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Abbreviazioni (in ordine alfabetico) 
 
◦ ALC: Absolute Lymphocyte Count 
◦ AMC Absolute Monocyte Count 
◦ ABVD: Schema chemioterapico comprendente Adriamicina, Bleomicina, 
Vinblastina, Dacarbazina 
◦ ASR: Age-Stanardized incidence Ratio  
◦ BEACOPP: Schema chemioterapico comprendente Bleomicina, Etoposide, 
Adriamicina, Ciclofosfamide, Vincristina, Procarbazina, Prednisone 
◦ ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 
◦ DFS: Disease Free Survival 
◦ EFS: Event Free Survival (sopravvivenza libera da eventi) 
◦ EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer  
◦ FFP: Freedom From Progression (intervallo libero da progressione) 
◦ FFS: Failure Free Survival (sopravvivenza libera da fallimento) 
◦ FFTF: Freedom from Treatment Failure 
◦ GHSG: German Hodgkin’s Lymphoma Study Group  
◦ HCT: Hematopoietic stem Cell Transplantation  
◦ HDC: High Dose Chemoterapy 
◦ HR: Hazard Ratio 
◦ IARC: International Agency for Research on Cancer  
◦ LMR: Lymphocyte/Monocyte Ratio 
◦ nLPHL: (variante) a predominanza linfocitaria nodulare 
◦ IF-RT: Involved Field Radiotherapy 
◦ IPS: International Prognostic Score 
◦ HL (o LH): Hodgkin Lymphoma (o linfoma di Hodgkin) 
◦ MOPP: Schema chemioterapico comprendente Mecloretamina, Vincrisitina, 
Probarbazina, Prednisone 
◦ MVD: Micro Vessel Density 
◦ OS: Overall Survival (sopravvivenza globale) 
◦ PD: Progression of Disease 
◦ PFS: Progression Free survival 
◦ REAL: Revised European-American Lymphoma Classification 
◦ R – S: Reed – Sternberg cells 
◦ RC: Remissione Completa 
◦ RP: Remissione Parziale 
◦ RR: Rischio Relativo 
◦ SC: Stadio Clinico 
◦ SP: Stadio Patologico 
◦ TAM: Tumor Associated Macrophages 
◦ WHO: World Health Organization 
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ABSTRACT 
 
1.BACKGROUND 
 
Hodgkin Lymphoma (HL) is a rare disease and it account for almost 5% of 
all malignant neoplasia and for 11% of lymphoma subtypes. Classical 
Hodgkin Lymphoma is hystologically characterized by the presence of 
giant multinucleated cells called Hodgkin cells and Reed-Sternberg cells: 
these are outnumbered respect to all cellular population in the neoplastic 
lymph node (about 1% to 5%) and are surrounded by a polymorphic 
reactive microenvironment constituted by lymphocytes, plasma cells, 
neutrophils, eosinophils, mast cells, macrophages, stromal cells and 
fibroblasts. Modern chemotherapy is able to cure about 80% of patients 
with Hodgkin Lymphoma. Because the disease occurs in young adulthood 
(age 15–35), there is a long life expectation so that the progressive 
improvement of cure rates must also taking into account the vital 
importance of long-term follow-up. Prognostic factors in patients include 
bulky mediastinal mass, B symptoms, more than 3 lymphatic stations 
involved and ESR > 50 mm/h.  A multicentre study by Hasenclever et al. in 
1998 identified seven prognostic factors for advanced stage HL 
(International Prognostic Score, IPS): age ≥ 45, gender, albumin < 40 g/L, 
hemoglobin < 105 g/L, stage, leukocytosis ≥ 15,000 per mm3 , 
lymphopenia. An early response assessment as measured by an interim 
PET/computed tomography (PET/CT) scan has been shown to be a very 
powerful prognostic tool that is independent of clinical and biologic 
prognostic factors, including the IPS. However, currently, at least 20% of 
patients relapsed and a similar proportion is over treated. Interim PET has a 
clinical value only after ABVD treatment while IPS score is validated only 
for advanced stage. Some authors reported a prognostic impact of Tumour 
Associated Macrophages (TAM) and of absolute lymphocyte/monocyte 
ratio in peripheral blood in classical Hodgkin Lymphoma at diagnosis. 
These studies provide conflicting results and analysis are often based on not 
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homogeneous populations of patients. Here hence the need of new 
prognostic and predictive markers at diagnosis for better  treatment of 
Hodgkin Lymphoma. 
 
2.AIM OF THE STUDY 
 
Aim of the study was the identification of new prognostic markers at 
diagnosis in Hodgkin lymphoma based on the value of absolute 
lymphocyte/monocyte ratio (LMR) in peripheral blood,  TAM ratio and 
Microvessel Density (MVD) in neoplastic tissues obtained at diagnosis. 
Primary end point of the study was the prognostic value of LMR and TAM 
in term of Event Free Survival (EFS). We also correlated the stage of 
presentation at diagnosis divided into early (stage IA, IB, IIA without bulky 
lesions) and advanced (stage IIB, III, IV) with LMR, TAM and MVD. 
 
3.MATERIALS AND METHODS 
 
We considered all patient with new diagnosis of Hodgkin lymphoma treated 
at Istituto Oncologico Veneto from January 2004 to April 2015. We also 
analyzed all patients affected by HL treated in the same period at Oncology 
Department in Vittorio Veneto and Bassano del Grappa. All patients 
(n=143) have been evaluated for LMR while we performed  
immunohistochemical (IHC) analysis only in 60 samples excluding all 
cases with diagnostic specimen less than 1 cm. TAM percentage was 
determined by immunohistochemistry with a monoclonal antibody (anti-
CD68). MVD was determined with anti CD105. 
The relative percentage of CD68+ cells was established in relation to the 
overall cellularity: based on this value, patients were divided into three 
groups: <5% (low expression, score 1), 5–25% (intermediate expression, 
score 2) and >25% (high expression, score 3). Response to treatment was 
assessed with CT scan in the middle of treatment and with FDG-PET after 
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the completion of treatment. Patients treated according to ABVD regimen 
received an early evaluation with interim PET after 2 ABVD cycles 
 
4. STATISTICAL ANALYSIS 
 
Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to 
determine the optimal cut-off value of the LMR. The effect of variables on 
survivals was examined using the univariate analysis of  Cox Proportional 
hazard model. Mann–Whitney test and logistic regression were used to 
correlate IHC analysis with progression/relapse observed and the stage of 
presentation at diagnosis. For survival analysis, primary endpoint was EFS, 
defined as the time from the first day of treatment until disease progression, 
relapse, death for any cause or last follow-up, Survival curves were 
estimated using the method of Kaplan and Meier. Statistical significance 
was defined as p value < 0,05. All statistical analyses were performed with 
SPSS Statistics 2.0 software. 
 
 
 
5.RESULTS 
 
The mean age at diagnosis was 38 years with 77 males and 66 females.  
Median follow up was 40 months (range 5-120). 126 patients received a 
diagnosis of classic Hodgkin's lymphoma, 95 of these (67%) had  Nodular 
Sclerosis histological type,  20 (14%) Mixed cellularity , 11 (7%) 
Lymphocyte Depleted.. Finally, 17 (12%) patients were affected by 
Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma. 58 patients (41%) 
presented with limited-stage disease and 85 (59%) with advanced stage. 21 
(15%) had  bulky lesion. IPS was calculated for all the 85 patients in 
advanced stage: on the basis of this prognostic index, we recognized 15 
patients (18%) with low-risk disease (IPS 0-1), 65 patients (76%) with 
intermediate risk disease (IPS 2-3) and 5 patients (6%) with high-risk 
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disease (IPS 4-7). 139 patients received chemotherapy with the following 
schemes: ABVD (in 106 cases), STANFORD V (in 23 cases), 
escalatedBEACOPP (in 8 cases) while two elderly patients considered frail 
at a multidimensional geriatric assessment received only palliation with 
procarbazine monotherapy. Four patients with Nodular Lymphocyte 
Predominant Hodgkin Lymphoma with  stage IA received only radiation 
treatment. 86 of the 106 patients treated according to ABVD regimen, 
performed an evaluation through early interim PET after 2 cycles of therapy 
(PET 2). The survey provided a complete remission (CR) in 65 patients and 
a partial remission (PR) in 21 patients. Of the 65 patients with negative 
PET2 , 8 relapsed (12%), while, among the 21 patients with positive PET 2, 
11 showed relapse (52%), ten of the 21 patients with positive PET 2 
achieved a complete remission after the end of treatment and are currently 
alive without evidence of disease. Our own experience confirms the 
important prognostic value of PET 2 after treatment according to ABVD 
scheme. 91 of 106 (85%) patients treated with the ABVD regimen 
experienced complete remission, 20 of 23 (87%) patients treated with 
STANFORD V was in complete remission after treatment. All patients (8 
of 8)  receiving  escalatedBEACOPP are in complete remission. One patient 
developed acute myeloid leukemia one year after the end of treatment with 
escalatedBEACOPP regimen. 90 of the 143 patients underwent 
consolidation treatment with involved-field radiation therapy at a dose of 30 
Gy or 36 Gy to the bulky lesions. A total of 123 patients presented 
complete remission after first-line therapy, 2 PR. 18 patients had disease 
progression at the end of the first-line treatment. 18 of the 123 patients in 
CR at the end of first-line therapy experienced relapse. 35 patients received 
a second-line therapy achieving complete remission in 23 cases. 11 patients 
died: in 8 cases the death occurred because of disease progression; in one 
patients the death is instead related to the development of a second cancer 
(acute myeloid leukemia after chemotherapy according to ABVD regimen 
with CR at the end of treatment for lymphoma); in two cases patients died 
after the occurrence of an acute myocardial infarction subsequent to 
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chemotherapy with ABVD. At a mean follow-up of 40 months, median 
EFS has not been reached. The average value of lymphocytes was 1,530 per 
mm3 with a median of 1350 per mm3 (range 330-9700). The average value 
of monocyte was of 720 per mm3 with a median of 610 per mm3 (range 70-
2570). The lymphocyte/monocyte ratio had an average of 3.58. ROC curves 
were determined for the EFS in relation to Absolute Lymphocyte Count 
(ALC), Absolute Monocyte Count (AMC) and LMR.  The area under the 
curve (AUC) for ALC had a value of 0.61 (95% CI, 0.468 to 0.752), for 
AMC was determined to be 0.512 (95% CI, 0.358 to 0.666), while for the 
ratio ALC / AMC was 0.558 (95% CI, 0.408 to 0.707). For none of these 
variables a statistically significant relationship with the EFS of patients was 
evidenced. We then correlated ALC, AMC and LMR with EFS using Cox 
Regression. Hazard ratio (HR) for ALC was  1.149 with p value of 0.464, 
for the AMC,  HR was 1.103 with p value of 0.855. Finally for LMR, the 
HR was equal to 1,035 with p value of 0.086, not highlighting any 
statistically significant correlations. We also verified the presence of a 
possible association between the stage of disease presentation and ALC, 
AMC, LMR. From this, the lymphocyte/monocyte ratio appears to correlate 
with the stage of disease (p = 0.035). In particular the value of ALC / AMC 
in patients with advanced stage is lower (1.86) than the value observed in 
patients with limited stage (2,71). The Immunohistochemical analysis 
showed positivity for CD68 ≤ 5% in 20 cases, between 5 and 25% in 26 
cases and ≤ 25% in 14 patients. As for the CD 105 we observed variability 
with an average of positivity of 15% (range 5% -30%). We evaluated the 
possible correlation between the positivity for CD68 and 
relapses/progressions, not experiencing difference among the three 
subgroups. Similarly, we tried to correlate the positivity for CD105 with 
recurrence/progression observed. Also in this case there were no 
statistically significant differences. Finally, we have verified the presence 
of a possible association between stage of disease, distinguished in limited 
and advanced, and the percentage of CD68 and CD105 detected in the 
diagnostic biopsy. Also in this case we have not found any statistically 
 6 
significant correlation. No association between early FDG-PET and TAM 
or LMR was observed               .                         
 
 
 
5.DISCUSSION 
 
The study of  Steidl in 2010 has opened a new perspective for risk 
stratification in patients with Hodgkin's lymphoma: starting from the 
evidence of the important role of macrophages in the process of interaction 
between tumor cells and the surrounding microenvironment, Steidl 
hypothesized the presence of a possible prognostic significance of the 
amount of CD68 + tumor-associated macrophages present in the neoplastic 
primitive lesion. Through a study of gene expression profiling performed 
on 130 biopsy specimens obtained at diagnosis in patients with classical 
Hodgkin lymphoma and then confirmed on an independent cohort of 166 
patients,  Steidl showed a strong association between increased expression 
of TAM and the reduction of progression-free survival (PFS) and Disease-
Specific Survival (DSS). Following studies, however, have reported 
conflicting data. Our experience seems not to show any relationship 
between the macrophage infiltration and patient outcomes. TAM seem to 
have a fundamental role in tumor progression by modulating the immune 
system, angiogenesis and cell metastatization. Some studies have shown 
that macrophages produce VEGF-A, a growth factor for vascular 
endothelium, and  matrix metalloproteinase 9 (MMP9), which facilitates the 
release of VEGF from the extracellular matrix thereby promoting 
angiogenesis. Literature data show that CD105 (Endoglin), an hypoxia-
inducible protein and an integral part of the protein complex of the receptor 
for TGF-β, is abundantly expressed on endothelial cells of 
neovascularization of tumor tissues; also, the density of neovascularization 
in neoplastic tissues (MVD, Intratumoral microvessel density), determined 
using anti CD105, was identified to be an independent prognostic factor in 
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survival in some solid tumors and hematologic malignancies. Our study 
evaluated the presence of a possible association between the MVD and 
relapse / progression of the disease for the first time using the antibody 
antiCD105. Also in this case there were no statistically significant 
correlations. 
Porrata et al. have linked the absolute lymphocyte count and the absolute 
monocyte count at diagnosis with the clinical outcome of patients with 
classic Hodgkin's lymphoma.  This study showed that patients with an 
AMC ≥ 900 cells /L have a lower survival than those with a lower level of 
monocytes in the peripheral blood; ALC has not only influence on overall 
survival (OS) and freedom from progression (FFP), as demonstrated by the 
study of Hasenclever, but also on progression free survival and lymphoma 
specific survival (LSS). A LMR ≥ 1.1 is related to a higher OS, LSS, PFS 
and time to progression in all stages of the disease (both limited and 
advanced). Even in our work there is a statistically significant relationship 
between the ratio ALC / AMC and the presentation stage at diagnosis; there 
is no evidence, however,  between ALC / AMC and EFS. 
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RIASSUNTO 
1.INTRODUZIONE 
 
Il Linfoma di Hodgkin (HL) è una malattia rara e rappresenta circa il 5% di 
tutte le neoplasie maligne e l'11% di tutti i linfomi. Il linfoma di Hodgkin 
classico è istologicamente caratterizzato dalla presenza di cellule giganti 
multinucleate chiamate cellule di  Hodgkin e cellule di Reed-Sternberg, che 
rappresentano la minoranza rispetto a tutta la popolazione cellulare presente 
nel linfonodo (circa 1% a 5%) e sono circondate da un microambiente 
reattivo polimorfico costituito da linfociti, plasmacellule, neutrofili, 
eosinofili, mastociti, macrofagi, cellule stromali e fibroblasti. I trattamenti 
più moderni sono in grado di curare circa l'80% dei pazienti con linfoma di 
Hodgkin. Poiché la malattia si presenta nei giovani adulti (15-35 anni), c'è 
una lunga aspettativa di vita e quindi il progressivo incremento dei tassi di 
guarigione deve inoltre tener conto dell'importanza vitale di un lungo 
periodo di follow-up. I principali fattori prognostici includono: massa bulky 
mediastinica, sintomi B, più di 3 stazioni linfonodali coinvolte e VES> 50 
mm / h. Uno studio multicentrico da Hasenclever et al. nel 1998 ha 
individuato sette fattori prognostici per la malattia in stadio avanzato 
(International Prognostic Score, IPS): età ≥ 45,  sesso maschile, albumina 
<40 g / l,  emoglobina <105 g / l, stadio, leucocitosi ≥ 15.000 per mm3, 
linfopenia. Una valutazione precoce della risposta misurata da una PET 
intermedia ha dimostrato di essere un potente strumento prognostico 
indipendente da fattori clinici e biologici, compreso l’IPS. Tuttavia, 
attualmente, almeno il 20% dei pazienti recidiva e una percentuale simile 
viene sovra trattata. La interim PET ha un valore clinico solo dopo i 
trattamenti con schema ABVD mentre il punteggio IPS è valido solo per la 
malattia in fase avanzata.  
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Alcuni autori hanno segnalato un impatto prognostico dei Tumor 
Associated Macrophages (TAM) e del rapporto linfociti / monociti nel 
sangue periferico alla diagnosi nel Linfoma di Hodgkin Classico. Gli studi 
condotti fino ad ora forniscono risultati contrastanti e le analisi sono spesso 
basate su popolazione non omogenee di pazienti. Da qui la necessità di 
nuovi marcatori prognostici e predittivi alla diagnosi per un migliore 
trattamento della patologia. 
 
2.SCOPO DELLO STUDIO 
 
Obiettivo dello studio è stato l'identificazione di nuovi marcatori 
prognostici al momento della diagnosi di linfoma di Hodgkin in base al 
valore assoluto del rapporto linfociti / monociti (LMR) nel sangue 
periferico, la quantità di TAM e la micro vessel density (MVD) nel tessuto 
neoplastico ottenuti al momento della diagnosi. End-point primario dello 
studio era il valore prognostico di LMR e TAM in termini di sopravvivenza 
libera da eventi (EFS). Abbiamo anche correlato la fase di presentazione 
alla diagnosi suddivisa in precoce (stadio IA, IB, IIA senza lesioni bulky) e 
avanzato (stadio IIB, III, IV) con LMR, TAM e MVD. 
 
3. MATERIALI E METODI 
 
Abbiamo preso in considerazione tutti i pazienti con nuova diagnosi di 
linfoma di Hodgkin trattati presso l'Istituto Oncologico Veneto da gennaio 
2004 ad aprile 2015. Abbiamo anche analizzato tutti i pazienti affetti da LH 
trattati nello stesso periodo presso il Dipartimento di Oncologia di Vittorio 
Veneto e Bassano del Grappa. Tutti i pazienti (n = 143) sono stati valutati 
per LMR mentre abbiamo effettuato le indagini immunoistochimiche (IHC) 
solo su 60 campioni escludendo tutti i casi con biopsie diagnostiche 
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inferiori a 1 cm.  La percentuale di TAM è stata determinata mediante 
immunoistochimica con un anticorpo monoclonale anti-CD68 mentre la 
MVD è stata determinata con l'anticorpo  antiCD105. 
La percentuale di cellule positive per CD68 è stata valutata in relazione alla 
cellularità generale: in base a questo valore, i pazienti sono stati divisi in tre 
gruppi: <5% (bassa espressione, score 1), 5-25% (espressione intermedia, 
pscore 2) e > 25% (alta espressione, score 3). La risposta al trattamento è 
stata valutata con TAC intermedia e PET al termine del trattamento. I 
pazienti trattati con schema ABVD ricevevano una rivalutazione precoce 
con l’esame PET dopo 2 cicli di cura. 
 
4. ANALISI STATISTICA 
 
Le curve ROC (Receiver Operating Characteristics) sono state utilizzate per 
determinare il cutoff ottimale di ALC (conta assoluta linfocitaria), AMC 
(conta assoluta monocitica) e LMR.  
Il rapporto tra linfociti, monociti, ratio linfociti/monociti e EFS è stato 
valutato con un’analisi univariata  mediante Regressione di Cox. 
I risultati dell’analisi immunoistochimica sono stati correlati alle 
recidive/progressioni osservate e allo stadio di malattia, diviso in precoce e 
avanzato:per queste analisi sono stati utilizzati rispettivamente il Test di 
Mann-Whitney e la regressione logistica.  
Valori di p inferiori a 0,05 sono considerati significativi. 
Per l'analisi della sopravvivenza, endpoint primario era l’EFS, definito 
come il tempo dal primo giorno di trattamento fino alla progressione della 
malattia, recidiva, o morte per qualsiasi causa o data dell’ultimo follow-up 
Le curve di sopravvivenza sono state calcolate con il metodo di Kaplan- 
Meier. La significatività statistica è stata definita come valore di p <0,05. 
Tutte le analisi statistiche sono state effettuate con il software SPSS 
Statistics 2.0. 
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5.RISULTATI 
 
L'età media alla diagnosi era di 38 anni con 77 maschi e 66 femmine. Il 
follow up è stata di 40 mesi (range 5-120). 126 pazienti hanno ricevuto una 
diagnosi di linfoma di Hodgkin classico, 95 di questi (67%) avevano un 
istotipo a sclerosi nodulare, 20 (14%) a cellularità mista, 11 (7%) 
lymphocyte depleted. Infine, 17 (12%) pazienti erano affetti da linfoma di 
Hodgkin a prevalenza linfocitaria nodulare. 58 pazienti (41%) presentavano 
malattia in stadio limitato e 85 (59%), in stadio avanzato. 21 (15%) avevano 
lesioni bulky. L’IPS è stato calcolato per tutti gli 85 pazienti in stadio 
avanzato: in base a questo indice prognostico abbiamo individuato 15 
pazienti (18%) con malattia a basso rischio (IPS 0-1) , 65 pazienti (76%) 
con malattia a rischio intermedio (IPS 2-3) e 5 pazienti (6%) con malattia 
ad alto rischio (IPS 4-7). 139 pazienti hanno ricevuto trattamento 
chemioterapico con i seguenti schemi: ABVD (in 106 casi), STANFORD V 
(in 23 casi), escalatedBEACOPP (in 8 casi), mentre due pazienti anziani 
considerati fragili ad una valutazione geriatrica multidimensionale hanno 
ricevuto solo trattamento palliativo con procarbazina in monoterapia. 
Quattro pazienti con Linfoma di Hodgkin a prevalenza linfocitaria  
nodulare in stadio IA hanno  ricevuto solo trattamento radiante. 86 dei 106 
pazienti trattati secondo schema ABVD, hanno eseguito una rivalutazione 
attraverso PET dopo 2 cicli di terapia (PET 2). L'indagine ha fornito una 
remissione completa (CR) in 65 pazienti e una remissione parziale (PR) in 
21 pazienti. Dei 65 pazienti con PET2 negativa , 8 hanno presentato in 
seguito una recidiva (12%), mentre, tra i 21 pazienti con PET 2 positiva , 11 
hanno mostrato recidiva (52%), dieci dei 21 pazienti con PET 2 negativa 
hanno ottenuto una remissione completa dopo la fine del trattamento e sono 
attualmente vivi e senza evidenza di malattia. La nostra esperienza 
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conferma l'importante valore prognostico della PET 2 dopo il trattamento 
secondo  schema ABVD.  
91 su 106 (85%)  pazienti trattati con il regime ABVD hanno presentato 
recidiva o progressione di malattia, 20 dei 23 (87%) pazienti trattati con 
STANFORD V hanno avuto recidiva di malattia mentre tutti i pazienti (8 su 
8) trattati con lo schema escalatedBEACOPP hanno ottenuto remissione 
completa. Un paziente ha sviluppato leucemia mieloide acuta un anno dopo 
la fine del trattamento con escalatedBEACOPP. 90 su 143 pazienti hanno 
ricevuto un trattamento di consolidamento con radioterapia involved-field 
alla dose di 30 Gy o 36 Gy sulle lesioni bulky.  In totale 123 pazienti hanno 
avuto un quadro di remissione completa al termine della  terapia di prima 
linea, 2 remissione parziale e  18 sono progrediti alla fine del trattamento di 
prima linea. 18 dei 123 pazienti in CR alla fine della terapia di prima linea 
hanno sperimentato recidiva. 35 pazienti hanno ricevuto una terapia di 
seconda linea ottenendo una  remissione completa in 23 casi. 11 pazienti 
sono morti: in 8 casi la morte si è verificato a causa della progressione della 
malattia; in un caso la morte è invece correlata allo sviluppo di un secondo 
tumore (leucemia mieloide acuta dopo chemioterapia secondo schema 
ABVD con RC alla fine del trattamento per linfoma); in due casi i pazienti 
sono morti per infarto miocardico acuto successivo a chemioterapia con 
schema ABVD. Ad un follow-up medio di 40 mesi, non è stata raggiunta la 
EFS mediana. Il valore medio dei linfociti era 1.530 per mm3 con una 
mediana di 1350 per mm3 (range 330-9700). Il valore medio di monociti è 
stato di 720 per mm3 con una mediana di 610 per mm3 (range 70-2570). Il 
rapporto linfociti / monociti medio è stato di 3,58. Sono state eseguite le 
curve ROC  per l’ EFS in relazione alla conta assoluta dei linfociti (ALC), 
alla conta assoluta dei monociti (AMC) e al LMR. L'area sotto la curva 
(AUC) per ALC aveva un valore di 0,61 (95% CI, 0,468 a 0,752), per AMC 
è risultata di 0,512 (95% CI, 0.358 a 0.666), mentre per il rapporto ALC / 
AMC era 0,558 (95% CI, 0,408-0,707). Per nessuna di queste variabili è 
stata evidenziata una relazione statisticamente significativa con l’EFS dei 
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pazienti. Abbiamo poi correlato ALC, AMC e LMR con EFS utilizzando la 
regressione di Cox. L’Hazard ratio (HR) per ALC era 1.149 con un valore p 
di 0,464, per AMC, HR era 1.103 con un valore p di 0,855. Infine per LMR, 
HR era uguale a 1.035 con un valore p di 0,086, non evidenziando 
correlazioni statisticamente significative. Abbiamo anche verificato la 
presenza di una possibile associazione tra la fase di presentazione della 
malattia e ALC, AMC, LMR. Da questo, il rapporto linfociti / monociti 
sembra essere correlato con lo stadio di presentazione alla diagnosi (p = 
0,035). In particolare il valore di ALC / AMC in pazienti con stadio 
avanzato è più basso (1,86) rispetto al valore osservato nei pazienti con 
stadio limitato (2,71). L'analisi immunoistochimica ha mostrato positività 
per CD68 ≤ 5% in 20 casi, tra il 5 e il 25% in 26 casi e ≤ 25% in 14 
pazienti. Per la positività al CD 105 abbiamo osservato una maggiore 
variabilità con una media di positività del 15% (range 5% -30%). Abbiamo 
valutato la possibile correlazione tra la positività per CD68 e le  recidive / 
progressioni osservate, non evidenziando nessuna differenza fra i tre 
sottogruppi. Allo stesso modo, si è cercato di correlare la positività per 
CD105 con le recidive / progressioni. Anche in questo caso non vi sono 
state differenze statisticamente significative. Infine, abbiamo verificato la 
presenza di una possibile associazione tra lo stadio della malattia, distinto in 
limitata e avanzata, e la percentuale di CD68 e CD105 rilevato nella biopsia 
diagnostica. Anche in questo caso non abbiamo trovato alcuna correlazione 
statisticamente significativa. Non sono state evidenziate associazioni tra lo 
stato della PET 2 e la percentuale di TAM e il LMR riscontrati. 
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5.DISCUSSIONE 
 
Lo studio di Steidl del 2010 ha aperto una nuova prospettiva per la 
stratificazione del rischio nei pazienti con linfoma di Hodgkin: a partire 
dall’evidenza del ruolo importante dei macrofagi nel processo di 
interazione tra le cellule tumorali e il microambiente circostante, Steidl ha 
ipotizzato la presenza di un possibile significato prognostico della quantità 
dei macrofagi CD68 + presenti nella lesione neoplastica primitiva. 
Attraverso lo studio dei profili di espressione genica eseguiti su campioni 
bioptici di 130 pazienti affetti da linfoma di Hodgkin ottenuti al momento 
della diagnosi e poi confermati in una coorte indipendente di 166 pazienti, 
Steidl ha mostrato una forte associazione tra l’aumentata espressione di 
TAM con la riduzione della sopravvivenza libera da progressione (PFS) e la 
sopravvivenza malattia-specifica (DSS). Studi successivi tuttavia, hanno 
riportato dati contrastanti. La nostra esperienza non sembra mostrare alcun 
rapporto tra l'infiltrazione di macrofagi e l’outcome dei pazienti. I TAM 
sembrano avere un ruolo fondamentale nella progressione tumorale 
modulando il sistema immunitario, l'angiogenesi e la metastatizzazione 
cellulare. Alcuni studi hanno dimostrato che i macrofagi producono VEGF-
A, un fattore di crescita per l'endotelio vascolare, e metalloproteinasi della 
matrice 9 (MMP9), che facilita il rilascio di VEGF dalla matrice 
extracellulare promuovendo così l’angiogenesi. Dati di letteratura indicano 
che CD105 (Endoglina), una proteina indotta dall’ipossia e parte integrante 
del complesso proteico del recettore per TGF-β, è abbondantemente 
espressa sulle cellule endoteliali dei neovasi dei tessuti tumorali; anche, la 
densità dei vasi neoformati nei tessuti neoplastici (MVD, intratumorale 
densità dei microvasi), determinata utilizzando l’anticorpo anti- CD105, è 
stata identificato come un fattore prognostico indipendente per la 
sopravvivenza in alcuni tumori solidi e neoplasie ematologiche. Il nostro 
studio ha valutato per la prima volta la presenza di una possibile 
associazione tra l'MVD e la recidiva / progressione della malattia 
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utilizzando l'anticorpo anti CD105. Anche in questo caso non vi erano 
correlazioni statisticamente significative. Porrata et al. hanno collegato la 
conta linfocitaria assoluta e la conta dei monociti alla diagnosi con 
l’outcome clinico dei pazienti con linfoma di Hodgkin.. Questo studio ha 
dimostrato che i pazienti con un AMC ≥ 900 cellule / L hanno una 
sopravvivenza inferiore rispetto a quelli con un basso livello di monociti del 
sangue periferico; ALC ha influenza non solo sulla sopravvivenza globale 
(OS) e libera da progressione (FFP), come dimostrato dallo studio di 
Hasenclever, ma anche sulla sopravvivenza specifica per linfoma (LSS). Un 
LMR ≥ 1.1 si associa ad una maggiore OS, LSS, PFS e tempo alla 
progressione in tutti gli stadi della malattia (sia limitato che avanzato). 
Anche nel nostro lavoro vi è una relazione statisticamente significativa tra il 
rapporto ALC / AMC e la fase di presentazione al momento della diagnosi; 
non ci sono relazioni statisticamente significative, tuttavia, tra ALC / AMC 
e EFS. 
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1. INTRODUZIONE 
 
 
1.1 Epidemiologia ed eziopatogenesi  
 
Il linfoma di Hodgkin è una neoplasia linfoproliferativa dotata di 
caratteristiche molecolari, istologiche, immunofenotipiche e cliniche del 
tutto peculiari.  
Rappresenta l’11% di tutti i linfomi maligni e poco più dello 0.5% di tutte 
le forme di neoplasia diagnosticate nei Paesi occidentali1 con una incidenza 
in Europa pari a 2-3 casi/100000 e una mortalità pari a 0,4 casi/100000 
persone all’anno.  
L’incidenza del linfoma di Hodgkin varia significativamente in base a 
diversi fattori, quali età, sesso, etnia, localizzazione geografica e stato socio 
economico. E’ descritta una distribuzione bimodale della malattia con 
un’incidenza che aumenta dopo il 10° anno, ha un picco alla fine della 
seconda decade e quindi si abbassa fino all’età di 40-45 anni per poi tornare 
ad aumentare progressivamente 2-4 (Fig. 1). 
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Figura 1. Incidenza e mortalità nei pazienti con linfoma di Hodgkin in rapporto ai 
gruppi di età. 
. 
Descritta per la prima volta nel 1666 da Malpighi, studiata dettagliatamente 
solo da Thomas Hodgkin nel 1832 in Inghilterra, dopo più di 150 anni dalla 
sua scoperta e nonostante la sua elevata percentuale di guarigione, la sua 
eziopatogenesi è ancora sconosciuta. Il quadro biologico corrisponderebbe 
a quello di un disturbo cronico del sistema immunitario, in cui uno stimolo 
mitogeno ripetuto può sia indurre riarrangiamenti genici di tipo clonale e 
cromosomici di tipo strutturale (l’anomalia più frequente è la delezione 4q 
localizzata a livello della regione 4q25 - 4q28), sia promuovere la crescita 
di cellule giganti, dette di Reed-Sternberg 2. Alla base potrebbero esserci 
diversi eventi patologici tra i quali infezioni virali, agenti ambientali e 
reazioni geneticamente determinate dell’ospite. 
Diversi studi di coorte hanno rilevato alcuni importanti dati a favore di un 
processo infettivo EBV correlato:  
a) un maggior rischio (circa 2-3 volte superiore) di sviluppare la 
malattia nei pazienti con anamnesi positiva per la mononucleosi infettiva 5;  
b) un’alta percentuale di casi di linfoma in cui sono presenti titoli 
elevati di anticorpi IgG contro l’antigene virale capsidico dell’Epstein - 
Barr virus;  
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c) il dosaggio di elevati titoli di anticorpi anti-EBV molti anni prima 
della manifestazione clinica del linfoma, a indicare quindi una prolungata 
attività virale pre – diagnosi 6;  
d) il riscontro nel 20-40% dei pazienti nei Paesi industrializzati e nel 
70% nei Paesi sottosviluppati (Africa, Asia e America latina) di parti del 
genoma dell’EBV (acidi nucleici o proteine) all’interno delle cellule Reed-
Sternberg 7,8.  
Il genoma dell’EBV è stato trovato all’interno delle cellule di Reed-
Sternberg nel 20-40% dei casi di Hodgkin con una precedente diagnosi di 
mononucleosi infettiva 9,10 e in circa il 30-40% dei pazienti giovani adulti 8.  
Recenti dati epidemiologici dimostrano un aumento di incidenza di linfomi 
di Hodgkin EBV+ in pazienti HIV positivi trattati con moderne terapie 
antiretrovirali 11, 12. 
Vi sono inoltre evidenze di un contributo genetico nell’eziologia di questa 
malattia: la suscettibilità genetica e l’aggregazione familiare sembrano 
infatti svolgere un ruolo importante nel linfoma di Hodgkin. Mack e 
collaboratori hanno dimostrato una forte evidenza di suscettibilità genetica 
osservando un rischio di malattia superiore nei gemelli omozigoti 13. Dati 
più recenti mostrano come l’assetto HLA sia implicato nella patogenesi del 
linfoma di Hodgkin EBV+, in particolare HLA A-02 sembra essere 
associato ad un minor rischio mentre HLA A-01 ad un rischio aumentato di 
malattia 14. Questi dati rafforzano l’ipotesi che il linfoma di Hodgkin sia il 
risultato di una risposta immune geneticamente determinata ad un patogeno 
ambientale. 
 
1.2 Classificazione istopatologica 
 
Nel corso degli anni la classificazione istologica del linfoma di Hodgkin ha 
subito diverse modificazioni. Si è passati dalla classificazione di Jackson e 
Parker , a quella di Lukes, Butler e Hicks, di Rye del 1965 fino alle 
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classificazioni REAL e WHO 2008, oggi giorno considerate le più 
importanti e valide (Tab.1). 
 
Tabella I. Classificazione del linfoma di Hodgkin. 
 
Classificazione REAL Classificazione WHO 
Predominanza linfocitaria nodulare 
 
 
Linfoma di Hodgkin classico: 
• LH lymphocyte-rich 
 
• Sclerosi nodulare 
 
• Cellularità mista 
 
• Deplezione linfocitaria 
Predominanza linfocitaria nodulare (con o 
senza aree diffuse) 
 
Linfoma di Hodgkin classico 
• Sclerosi nodulare 
 
• Varietà ricca in linfociti 
 
• Cellularità mista 
 
• Deplezione linfocitaria 
 
 
 
Sulla base di quest’ultima classificazione (WHO 2008) si distinguono il 
linfoma di Hodgkin classico (comprendente i quattro sottotipi: Sclerosi 
nodulare, il più frequente osservato in circa il 40% dei circa), Cellularità 
mista, Deplezione linfocitaria e Varietà ricca in linfociti) e il linfoma di 
Hodgkin a predominanza linfocitaria nodulare. La variante a prevalenza 
linfocitaria differisce dalla forma classica in termini di morfologia, 
fenotipo, genotipo e comportamento clinico, più simile a un linfoma non 
Hodgkin follicolare. Essa rappresenta il 4 - 5% di tutti i casi e può evolvere 
in un linfoma a grandi cellule di tipo B 15,16. 
 
Dal punto di vista istologico il linfoma di Hodgkin classico è caratterizzato 
dalla presenza di cellule neoplastiche giganti chiamate cellule di Hodgkin e 
Reed-Sternberg (H-RS) le quali risultano essere la minoranza della 
popolazione cellulare totale del tessuto affetto (dall’1 al 5% circa) e sono 
circondate da un numero variabile di cellule non clonali reattive costituite 
da linfociti, plasmacellule, granulociti eosinofili e macrofagi. 
L’origine cellulare delle cellule H-RS è stata per lungo tempo ignota a 
causa della scarsità di queste cellule nei tessuti affetti, che ne limitava 
l’analisi molecolare. Queste cellule presentano inoltre un immunofenotipo 
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atipico: oltre alla comune positività per CD 30 (un fattore di necrosi 
tumorale di cui non si conosce l’origine cellulare), le cellule H-RS 
presentano contemporaneamente l’espressione di marker di differenti linee 
cellulari (fascine e TARC tipici delle cellule dendritiche, CD 15 tipico di 
granulociti e monociti, Pax-5 comune nelle cellule B, MUM1 e CD138 
tipiche delle plasmacellule) che hanno reso difficoltosa l’identificazione 
dell’origine cellulare 17,18. Conclusioni più certe sono state stabilite quando 
è stato possibile microdissezionare la singola cellula neoplastica da sezioni 
di tessuto affetto ed analizzarla per il riarrangiamento delle regioni variabili 
delle immunoglobuline: tale riarrangiamento è stato trovato in quasi tutti i 
casi di cHL, portando così alla conclusione che queste cellule derivino da 
cellule B mature 19-21. 
Per quanto riguarda la variante a predominanza linfocitaria nodulare 
(nLPHL) le cellule neoplastiche mostrano un immunofenotipo tipico delle 
cellule B con espressione di CD20, CD79a, Pax5, Oct2, Bob1, e Ig, 
quest’ultima documentata sia a livello di RNA che a livello di proteine 
18,22,23; inoltre esprimono un fattore di trascrizione specifico delle cellule B 
del centro germinativo, il Bcl6 24,25.  
Un segno tipico delle cellule H-RS é l’attivazione costitutiva del fattore di 
trascrizione NF-kB: questo è in parte dovuto ai segnali che si instaurano tra 
i membri della famiglia TNF (CD40, CD30) come risultato di una 
complessa comunicazione con i linfociti che circondano il tumore. Inoltre 
nel 40% dei casi di cHL, le cellule H-RS sono infettate da EBV: 
probabilmente la proteina di membrana latente LMP1 funziona in queste 
cellule come un oncogene attivando il fattore NF-kB, contribuendo così alla 
patogenesi della malattia 26. Infine la presenza di mutazioni a livello di 
alcune vie di segnale, quale quella del CD95, contribuisce alla resistenza 
all’apoptosi delle cellule H-RS 27. 
Le cellule H-RS rappresentano soltanto una minoranza della popolazione 
cellulare dei tessuti affetti; prevale, infatti, in questi un infiltrato simil-
infiammatorio composto da linfociti, macrofagi, eosinofili, plasmacellule, 
cellule stromali e fibroblasti reclutati da citochine e chemochine espresse 
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dalle stesse cellule H-RS 26, 28. Le cellule infiammatorie supportano le 
cellule H-RS, richiamano cellule addizionali e stimolano la sintesi di 
collagene. La frequenza dei vari tipi cellulari varia sulla base dei quattro 
sottotipi di cHL, e nella maggior parte dei casi si tratta di linfociti CD4+ 
Th2 a prevalere: si è nel tempo capito che questi linfociti T hanno attività 
regolatoria (CD4+CD25 high FOXP3+ regulatory T cells) in quanto 
sopprimono un’appropriata risposta immune nei tessuti affetti e proteggono 
le cellule H-RS dall’attacco immunologico dei linfociti T citotossici 29,30 
 
 
1.3 Clinica del linfoma di Hodgkin 
 
Il linfoma di Hodgkin si presenta tipicamente con un’adenopatia 
sopradiaframmatica che necessita di biopsia escissionale per la diagnosi di 
certezza. I linfonodi della porzione inferiore del collo (soprattutto a sinistra) 
e quelli sopraclavicolari sono i siti più comunemente interessati. Si può 
presentare anche sotto forma di massa mediastinica, la quale compare 
anteriormente all’aorta ascendente ed entra in diagnosi differenziale con 
timomi e patologie tiroidee. Solo il 10% dei pazienti presenta una malattia 
iniziale sottodiaframmatica. 
I linfonodi patologici si presentano indolenti e di consistenza 
parenchimatosa, con la peculiarità di diventare rapidamente dolenti dopo 
l’assunzione di alcool. 
Nella maggior parte dei casi sono le linfoadenopatie a portare il paziente 
all’attenzione clinica, anche se non sono infrequenti sintomi quali:tosse 
secca, senso di compressione toracica, e addirittura dispnea nel caso di 
masse mediastiniche maggiori di 10 cm di diametro. 
In circa il 30% dei pazienti affetti dal linfoma di Hodgkin si presentano 
quelli che vengono riconosciuti come sintomi “B”, in assenza di adenopatie 
periferiche: 
-sudorazioni notturne profuse, 
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-perdita di peso inspiegabile superiore al 10% negli ultimi sei mesi, 
-febbre>38°C (soprattutto serotina). 
Un’altra presentazione tipica è la comparsa di prurito non correlabile ad 
alcuna causa fisica, che deve spingere il paziente ad un attento esame 
clinico, soprattutto nel caso di pazienti giovani. 
La presentazione clinica del linfoma di Hodgkin è correlata al sottotipo 
istologico, al genere e all’età del paziente: 
-il sottotipo sclerosi nodulare, il più frequente, si può presentare come 
malattia limitata od estesa, con interessamento mediastinico in circa il 75% 
dei casi; 
-i pazienti più anziani o immunodeficienti presentano più frequentemente 
sintomi B, malattia avanzata e un’istologia di tipo cellularità mista; 
-la variante a predominanza linfocitaria nodulare prevale nel sesso maschile 
e generalmente interessa i linfonodi sopra o sottodiaframatici risparmiando 
il mediastino. I pazienti affetti da questa variante sono asintomatici nella 
quasi totalità dei casi e generalmente hanno una malattia confinata ad una 
singola regione linfonodale. 
L’interessamento midollare da parte del linfoma può presentarsi 
clinicamente sotto forma di sintomatologia dolorosa e raramente determina 
citopenia 31. 
Il linfoma può presentarsi nel 15-30% dei casi con un interessamento 
extranodale 32.  Tra i siti più frequentemente colpiti si hanno: 
-milza: interessata nel 30-40% dei casi già al momento della diagnosi; 
-fegato: raramente interessato all’esordio, colpito per lo più 
secondariamente. Le lesioni epatiche si associano quasi invariabilmente a 
lesioni spleniche; 
-polmoni: interessati nel 6-12% dei casi, solitamente in associazione ad un 
interessamento mediastinico; 
-pleura: interessata nel 13% dei casi già al momento della diagnosi; 
-timo: colpito nel 30-56% dei casi con interessamento mediastinico; 
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-scheletro: l’interessamento scheletrico è presente solo nell’ 1-4% dei casi 
alla diagnosi. Le lesioni scheletriche interessano tipicamente le vertebre 
dorsali, lombari e il bacino, e si presentano sotto forma di aree di osteolisi.  
 
1.4 Diagnosi e classificazione  
 
Gli elementi essenziali per la diagnosi di linfoma di Hodgkin si possono 
così riassumere: 
• linfoadenomegalia, unica o multipla, non dolente, frequentemente 
monostazionale e con dimensioni variabili nel tempo; 
• presenza di uno o più segni sistemici (febbre, sudorazione notturna, 
perdita di peso); 
• cellule di Reed-Sternberg (R-S) nella biopsia del tessuto neoplastico. 
La diagnosi di linfoma di Hodgkin è squisitamente anatomo-patologica e la 
biopsia linfonodale escissionale rappresenta l’esame diagnostico 
insostituibile, o in alternativa la biopsia di un altro organo che si sospetti 
essere affetto. Una volta identificata la malattia è necessario valutarne 
l’estensione anatomica (stadiazione) attraverso una serie di esami 
radiologici, biochimici ed ematologici: il workup diagnostico dovrebbe 
includere un’attenta valutazione anamnestica e obiettiva che deve ricercare 
l’eventuale presenza di sintomi B (sudorazioni notturne profuse, perdita di 
peso inspiegabile superiore al 10% negli ultimi sei mesi, febbre>38°C), 
l’intolleranza all’alcool, il prurito, la “fatigue”, il performance status, e 
l’esame obiettivo delle varie stazioni linfonodali, del fegato e della milza; i 
test standard di laboratorio (emocromo con formula, biochimica,  piastrine, 
VES, LDH, albumina, e i test di funzionalità epatica e renale); test di 
screening per HIV, HBV ed HCV; radiografia del torace; PET/CT; e TC 
con e senza mezzo di contrasto. 
Rispetto alla TAC, la PET sembra avere una sensibilità maggiore (88 vs 
74%), alla quale si associa anche una specificità molto elevata. La 
ripetizione precoce di questo esame durante l’esecuzione del trattamento 
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chemioterapico secondo schema ABVD, in genere dopo due cicli (PET 2), 
fornisce informazioni molto utili dal punto di vista prognostico, soprattutto 
negli Hodgkin avanzati. A due anni la sopravvivenza libera da progressione 
(PFS) passa dal 12.8% nei casi PET-2 positivi al 95% in quelli con PET-2 
negativi con una sensibilità, specificità e accuratezza rispettivamente dell’ 
81%, 97% e 92% 33,34.  
Prima dell’inizio del trattamento è inoltre opportuno valutare la funzionalità 
cardiaca con ECG ed ecocardiografia per valutare la frazione di eiezione 
(soprattutto nel caso in cui il paziente venga sottoposto a chemioterapia a 
base di Doxorubicina). I test di funzionalità polmonare, che includono il 
test di capacità di diffusione del monossido di carbonio (DLCO), sono 
raccomandati per quei pazienti che devono essere sottoposti a 
chemioterapia a base di Bleomicina. Sono infine raccomandati i vaccini 
contro i batteri capsulati (H. influenzae, pneumococco e meningococco) per 
quei pazienti per cui è prevista la radioterapia a livello splenico. Per le 
donne in età fertile dovrebbe essere inoltre eseguito un test di gravidanza 
prima dell’inizio delle chemioterapie. Le chemioterapie con agenti 
alchilanti sono associate ad un maggior rischio di sterilità 35, è per questo 
consigliabile informare i pazienti del rischio e presentare loro la possibilità 
di criopreservazione di liquido seminale ed ovociti. 
Il sistema di stadiazione attualmente utilizzato si basa sulla classificazione 
in quattro stadi di Cotswolds (1989) (Tab.II), che rappresenta un 
aggiornamento di quella accettata internazionalmente ad Ann Arbor nel 
1971, il cui merito principale fu di assegnare ai siti di malattia extranodale, 
prossimali e contigui, il suffisso “E”, includendoli poi nel campo di 
irradiazione, e introdurre il concetto di stadio patologico (SP), consistente 
nell’esplorazione laparotomica dell’addome con splenectomia obbligatoria 
e biopsie multiple epatiche e linfonodali, oltre che in ogni altra lesione 
sospetta. Ad esso si affiancava il cosiddetto stadio clinico (SC) 
comprendente, oltre alla biopsia diagnostica, l’anamnesi, l’esame obiettivo, 
gli esami di laboratorio e quelli radiografici 36.  
Attualmente l’esame PET e TAC eseguiti alla stadiazione non rendono più 
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necessaria l’esecuzione della laparoscopia diagnostica. Dati più recenti 
hanno dimostrato come non sia necessaria l’esecuzione della biopsia ossea 
negli stadi precoci di malattia qualora la stadiazione venga eseguita 
mediante esame PET 37.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella II. Classificazione in stadi secondo Cotswolds 
 
Stadio I Interessamento di una singola regione linfonodale o struttura linfoide (ad 
es., milza, timo, anello di Waldeyer) 
  
Stadio II Interessamento di due o più regioni linfonodali dallo stesso lato del 
diaframma (il mediastino costituisce una singola sede, i linfonodi ilari 
un´altra sede).  
  
Stadio III Interessamento di regioni o strutture linfonodali da entrambi i lati del 
diaframma 
Interessamento di una o più sedi extralinfonodali la cui compromissione 
supera quella designata come "E" 
  
Stadio IV Interessamento di una o più sedi extralinfonodali la cui compromissione 
supera quella designata come "E" 
  
“A” Assenza di segni sistemici 
“B” Presenza di segni sistemici (febbre > 38 °C, sudorazione prevalentemente 
notturna, perdita di peso corporeo > 10% nei 6 mesi precedenti la diagnosi 
istologica) 
“X” Adenopatia massiva (“bulky”) 
• allargamento del mediastino > 1/3 
• massa linfonodale > 10 cm 
“E” Interessamento di una singola struttura extralinfonodale ma contigua o 
prossimale a una nota sede linfonodale 
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Dopo il completamento della stadiazione i pazienti possono essere collocati 
in tre categorie (Tabella III): 
-stadio limitato, 
-stadio intermedio, 
-stadio avanzato, 
sulla base dei quali verranno sottoposti ad un diverso schema terapeutico . 
 
 
Tabella III. Definizione dei gruppi di rischio secondo EORTC, LYSA e 
GHLSG 
 
Gruppo di Trattamento 
 
EORTC/LYSA GHLSG 
Stadio limitato  
 
SC I–II senza fattori di richio 
(sopra-diaframmatico) 
SC I–II senza fattori di 
rischio 
Stadio Intermedio 
 
SC I–II con ≥1 fattore di 
rischio (sopra-
diaframmatico) 
SC I, SC IIA con ≥1 
fattore di rischio;  SC 
IIB con fattori di rischio 
C/D, ma non A/B 
Stadio avanzato 
 
Fattori di rischio 
SC III–IV 
 
(A) massa mediastinica>1/3 
del diametro trasverso 
interno del torace a livello di 
T5-T6 su una radiografia 
antero-posteriore 
(B) Età ≥50 anni 
(C) VES >50 se A, >30 se B 
(D) >3 aree nodali 
 
SC IIB con fattori di 
rischio A/B, SC III/IV 
(A) massa 
mediastinica>1/3 del 
diametro trasverso interno 
del torace a livello di T5-
T6 su una radiografia 
antero-posteriore 
(B) VES >50 o sintomi 
Belevata 
(C) >3 aree nodali 
(D) lesione > 10 cm 
 
Sintomi B: febbre, sudorazioni notturne, perdita di peso>10% negli ultimi 6 mesi. LYSA: 
Lymphoma Study Association; GHSG: German Hodgkin Study Group; SC: stadio 
clinico; VES: velocità di eritrosedimentazione. 
  (Eichenauer, ESMO Clinical Practice Guidelines, Luglio 2014 ) 
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1.5 Prognosi 
 
 
In pazienti con malattia in stadio precoce (I e II), sono stati identificati dei 
fattori di rischio: uno di questi è la presenza di una massa mediastinica di 
tipo bulky, intendendo con questo termine ogni singolo linfonodo o 
pacchetto linfonodale con diametro maggiore od uguale a 10 cm.36Altri 
fattori prognostici sfavorevoli per i pazienti con stadio I e II includono: 
sintomi di tipo B, più di 3 siti linfonodali coinvolti dalla malattia, una VES 
superiore a 50 mm/h. Questi fattori si basano sulla definizione di fattori 
prognostici negativi data da EORTC, German Hodgkin Study Group 
(GHSG), e National Cancer Institute of Canada (NCIC). Un altro 
importante fattore prognostico è sicuramente l’età: i pazienti più anziani 
hanno generalmente malattia biologicamente resistente alla terapia e sono 
meno tolleranti nei confronti di chemioterapie aggressive. La possibilità di 
cura per questi pazienti si riduce di circa la metà rispetto ai pazienti più 
giovani. Uno studio multicentrico del 1998 pubblicato da Dhiel V. e 
Hasenclever  ha inoltre identificato e ampiamente validato alcuni fattori 
prognostici aggiuntivi per gli stadi avanzati (Tab IV). Questi fattori, tre 
clinici e quattro laboratoristici, vengono riconosciuti sotto il nome di 
International Prognostic Score (IPS) 38-41.  
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Tabella IV. International Prognostic Score 
 
International Prognostic Score (IPS): 1 punto per ogni voce 
(malattia avanzata) 
• Albumina < 4 g/dL  
• Emoglobina < 10.5 g/dL  
• Sesso Maschile  
• Età ≥ 45 anni  
• Stadio IV  
• Leucocitosi (almeno Globuli Bianchi 15,000/mm3)  
• Linfocitopenia (conta linfocitaria inferiore all’ 8% dei globuli bianchi totali, 
e/o linfociti inferiori a 600/mm3)  
 
Ai pazienti viene così assegnato uno score che va da 0 a 7, e la malattia può 
essere categorizzata come a basso (0-1), intermedio (2-3) o alto (4-7) 
rischio. La freedom from progression (FFP) si riduce di circa il 7% a cinque 
anni per ogni fattore presente.  
Alcuni studi hanno tuttavia dimostrato la superiorità dell’FDG-PET rispetto 
all’IPS nel predire la FFP dei pazienti affetti da linfoma di  Hodgkin in 
stadio avanzato trattati secondo schema ABVD. 
Gallamini et al. nel 2007 33 hanno valutato una casistica di 260 pazienti 
affetti da linfoma  di Hodgkin in stadio avanzato sottoposti a rivalutazione 
precoce mediante PET dopo 2 cicli di trattamento con schema ABVD. Tra i 
pazienti con PET positiva, l’87% presentava progressione a due anni contro 
il 5% dei pazienti con PET negativa indipendentemente dal punteggio IPS. 
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Sono in corso trial volti a modulare l’intensità del trattamento 
chemioterapico in base alla risposta della interimPET con l’obiettivo da un 
lato, di mantenere l’efficacia delle terapie, dall’altro di ridurre l’incidenza 
di eventi avversi tardivi. 
1.6 Trattamento dei pazienti con  linfoma di Hodgkin 
Radioterapia 
 
La radioterapia è stata la prima modalità di trattamento offerta ai pazienti 
con linfoma di Hodgkin e per decenni fu usata da sola. Il suo ruolo è poi 
drasticamente cambiato in seguito all’avvento della chemioterapia e ad una 
maggiore attenzione posta agli effetti indesiderati a lungo termine associati 
al trattamento radioterapico stesso. Ciò ha comportato un utilizzo meno 
estensivo, in associazione alla chemioterapia, con notevoli cambiamenti 
anche nei campi di irradiazione, dosi e tecniche adottate 42,43.  Attualmente, 
nella maggior parte dei pazienti con Linfoma di Hodgkin, la radioterapia 
viene usata come consolidamento dopo chemioterapia; tuttavia per alcuni 
pazienti, in particolar modo per quelli con la variante a prevalenza 
linfocitaria nodulare in stadio precoce e i linfomi di Hodgkin classici con 
controindicazioni alla chemioterapia, rappresenta il trattamento 
d’elezione44.  
Il principio base del trattamento radioterapico è quello di irradiare tutti i 
linfonodi interessati dal linfoma e le aree nodali ed extranodali a rischio di 
un coinvolgimento subclinico; per evitare una tossicità eccessiva, i campi di 
irradiazione vengono trattati sequenzialmente, la dose frazionata e gli 
organi a rischio protetti con dei blocchi schermanti 44. 
In passato i campi di irradiazione comprendevano sia le stazioni linfonodali 
coinvolte sia quelle anatomicamente e funzionalmente adiacenti, ma non 
interessate dalla malattia, ed erano definiti “large fields” 44-46. Attualmente 
questi campi vengono usati sempre più raramente in seguito 
all’introduzione dell’involved field (limitato a stazioni linfonodali 
clinicamente coinvolte o all’area extralinfonodale affetta). 
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In alternativa all’IFRT può essere utilizzata l’involved nodal” RT che si 
limita ad irradiare i linfonodi originalmente coinvolti e le possibili 
estensioni extranodali con un campo più piccolo rispetto a quello usato 
nell’IFRT. Il trattamento con IFRT e “involved nodal” RT necessita 
dell’utilizzo delle moderne TC per definire il campo. L’entità delle 
radiazioni utilizzate per il trattamento è andata nel tempo riducendosi:  
vengono raccomandate dosi di 30-36 Gy se combinata ad ABVD e di 36 Gy 
se combinata a Stanford V nel trattamento di malattie bulky (qualsiasi sia lo 
stadio), nel caso invece di pazienti in stadio I o II senza malattia bulky sono 
raccomandate dosi di 20-30 Gy dopo ABVD e di 30 Gy dopo Stanford V. 
Nel caso dei pazienti trattati con BEACOPP la dose raccomandata è di 30-
36 Gy. 
 
Chemioterapia 
 
Nel 1964 il National Cancer Institute (NCI) sviluppò il primo programma di 
polichemioterapia per il trattamento del linfoma di Hodgkin, consistente 
nella combinazione di quattro farmaci: mostarda azotata (Mecloretamina), 
vincristina, procarbazina e prednisone (MOPP). La sua introduzione portò a 
curare oltre il 50% dei pazienti con malattia in stadio III-IV, 
accompagnandosi però a importanti effetti collaterali a breve e a lungo 
termine (Tab.V) che spinsero a ricercare trattamenti alternativi 46.  Lo 
schema ABVD, introdotto nel 1975 da Bonadonna, come terapia di seconda 
linea in caso di ricaduta dopo MOPP 47,48, è diventato a partire dal 1992 il 
trattamento d’elezione per il linfoma di Hodgkin avanzato precedentemente 
non trattato. Infatti nello studio del CALGB, che andava a confrontare 
ABVD, MOPP e MOPP alternato ad ABVD negli stadi III-IV di malattia o 
in caso di ricaduta dopo radioterapia, l’ABVD ha dimostrato una 
sopravvivenza libera da eventi a 3 anni del 64% rispetto al 48% della sola 
MOPP, e sovrapponibile a quella della MOPP alternata ad ABVD ma con 
meno effetti collaterali. 
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Nei primi anni Novanta l’avvio di alcuni trial clinici indirizzati sulla dose-
intensity e l’introduzione dell’Etoposide come nuovo chemioterapico, 
portarono allo sviluppo di diversi protocolli terapeutici come il BEACOPP 
(Bleomicina, Etoposide, Adriamicina, Ciclofosfamide, Oncovin, 
Procarbazina, Prednisone) e lo Stanford V (Doxorubicina, Vinblastina, 
Mecloretamina, Vincristina, Bleomicina, Etoposide, Prednisone) 49 . Questi 
nuovi regimi, supportati da fattori di crescita ematopoietici, mirano a 
ridurre l’intervallo di tempo del trattamento ed a facilitare una maggiore e 
più prolungata concentrazione di farmaci citotossici nell’organismo, 
assicurando così un incremento nel controllo del tumore.  
 
 
 
Tabella V. Tossicità a lungo termine dei protocolli MOPP e ABVD. 
 
Chemioterapia Tossicità tardiva 
MOPP • Azoospermia o oligospermia permanente   
 • Perdita della funzionalità ovarica  
 • Sindromi mielodisplastiche 
 • Leucemia acuta 
 
• Aumento incidenza di cancro al polmone, alla 
mammella e di linfoma non Hodgkin 
  
ABVD • Azoospermia reversibile 
 • Amenorrea reversibile  
 
• Riduzione della funzionalità polmonare 
(bleomicina; soprattutto se associata a 
irradiazione mediastinica) 
 
• Cardiomiopatia (rara, in genere per dosi di 
doxorubicina > 400mg/m2) 
 
Il trattamento combinato beneficia sia della chemioterapia che della 
radioterapia, ma il ruolo di quest’ultima, se è consolidato nella malattia 
“bulky”, nel III – IV stadio rimane controverso. Il razionale per l’utilizzo in 
adiuvante della radioterapia negli stadi III-IV, si basa sulle seguenti 
osservazioni:  
1) la radioterapia può convertire in remissioni complete delle risposte 
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parziali dopo la chemioterapia;  
2) la maggioranza delle ricadute post chemioterapia si presenta nelle aree 
linfonodali dei siti precedentemente coinvolti 50-52. 
Una meta-analisi, condotta su 14 studi, ha dimostrato che l’irradiazione a 
basse dosi dei siti iniziali di malattia incrementa di circa l’11% il tasso di 
controllo tumorale, senza però avere effetti sull’overall survival; anzi, 
risulterebbe un decremento di eventi fatali nei pazienti in remissione 
completa continua se non trattati con radioterapia 53. Proprio a causa degli 
effetti collaterali tardivi associati, quali la tossicità cardiopolmonare e il 
rischio di seconde neoplasie, il volume di irradiazione è limitato sole alle 
regioni anatomiche a più alto rischio di recidiva 54. La radioterapia assume 
un ruolo fondamentale, e diviene parte integrante del trattamento, nel 
protocollo Stanford V, ideato nel 1988 a Stanford dal gruppo di Sandra J. 
Horning, sulla scorta di due osservazioni:  
1) negli stadi I-II intermedi o sfavorevoli (cioè con fattori di rischio) trattati 
con ABVD circa il 5% dei pazienti presentava malattia in progressione 
durante la terapia e circa il 15% ricadeva precocemente, con un alto tasso di 
resistenza alla terapia di salvataggio 50;  
2) l’ABVD si associava ad un’importante tossicità polmonare (da 
bleomicina) e cardiaca (da doxorubicina), specialmente se accompagnato da 
un’irradiazione mediastinica 54.  
Dal momento che sia la tossicità cardiopolmonare, sia la sterilità, sia il 
rischio di sviluppare una leucemia sono solitamente correlati alla dose 
cumulativa del singolo farmaco, lo Stanford V venne progettato in modo da 
massimizzare la dose intensity, limitando al contempo la dose totale di 
doxorubicina (150 mg/m2), bleomicina (30 U/ m2) e mostarda azotata (18 
mg/ m2) ed eliminando la procarbazina 55,56. I primi risultati, pubblicati nel 
1995, riportavano una sopravvivenza libera da fallimento (FFS) ed una 
sopravvivenza globale (OS) a 3 anni rispettivamente dell’87% e del 96% in 
65 pazienti con stadio III o IV o I-II con malattia “bulky”; in particolare 
nello stadio II l’FFS a 3 anni era del 100%, nello stadio III del 92% e nello 
stadio IV del 76% 
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Un recente studio ha ulteriormente confermato l’efficacia dello schema di 
trattamento STANFORD V seguito da radioterapia sulle lesioni bulky, se 
confrontato con lo schema ABVD, in termini di failure free survival e 
overall survival 57. 
Negli anni ‘90 il German Hodgkins Study Group (GHSH) sviluppò il nuovo 
regime BEACOPP 58,59 (Tab. VI). Il gruppo tedesco, partendo dall’evidenza 
che l’outcome del trattamento era correlato alla dose-intensity della 
chemioterapia, e che questa può essere migliorata o aumentando la dose dei 
farmaci o diminuendo il loro intervallo di somministrazione, sviluppò 
questo schema che, rispetto all’ABVD, introduceva l’Etoposide e 
aumentava sia il numero che la dose dei farmaci somministrati.  
 
Tabella VI. Schema dei regimi chemioterapici BEACOPP e 
escalatedBEACOPP 
  
 
 
BEACOPP 
 
 
ESCALATED BASELINE Giorni di 
somministrazione 
BLEOMICINA 10 mg/m2 10 mg/m2 Giorno 8 
ETOPOSIDE 200 mg/m2/giorno 100 mg/m2/giorno Giorni 1-3 
DOXORUBICINA 35 mg/m2 25 mg/m2 Giorno 1 
CICLOFOSFAMIDE 1250 mg/m2 650 mg/m2 Giorno1 
ONCOVIN 
(VINCRISTINA) 
1,4 mg/m2 (max 2 
mg) 
1,4 mg/m2 (max 2 
mg) 
Giorno 8 
PROCARBAZINA 100 mg/m2/giorno 100 mg/m2/ giorno Giorni 1-7 
PREDNISONE 40 mg/m2/giorno 40 mg/m2/giorno Giorni 1-14 
 
Lo studio randomizzato HD9 60 comparava lo schema cardine 
MOPP/ABVD con i due regimi BEACOPP (baseline ed escalated) senza 
l’utilizzo contemporaneo di fattori di crescita, dimostrando un aumento 
significativo dell’FFTF (Freedom from Treatment Failure) e OS nei 
pazienti sottoposti a chemioterapia a base di BEACOPP escalated. Uno 
studio successivo 61 confermava la superiorità del BEACOPP escalated in 
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termini di FFTF e OS anche con l’aggiunta di fattori di crescita 
(Filgrastim). Lo schema induceva tuttavia una forte tossicità, sia a breve 
che a lungo termine: una severa neutropenia che comportava un’aumentata 
mortalità per cause infettive, un aumento di leucemie e tumori solidi post-
chemioterapia. Per questo motivo si cercò di ridurre la tossicità dello 
schema mantenendone tuttavia l’efficacia: lo studio HD 12 62 comparava i 
risultati di due gruppi di pazienti, un primo sottoposto a 8 cicli di 
BEACOPP escalated, un secondo sottoposto a 4 cicli di BEACOPP 
escalated seguiti da 4 cicli di BEACOPP baseline, entrambi i gruppi di 
pazienti erano sottoposti ad un’eventuale terapia radiante di consolidamento 
in caso di residui di malattia. Lo studio, tuttavia, non dimostrò una 
significativa differenza in termini di riduzione della tossicità nel caso di 
pazienti sottoposti a dosi minori di chemioterapici negli ultimi 4 cicli di 
terapia. Lo studio HD15 63, invece, uno studio multicentrico che includeva 
2182 pazienti con nuova diagnosi di linfoma di Hodgkin in stadio avanzato, 
ha dimostrato una maggiore overall survival (OS), un maggior controllo 
della malattia oltre ad una minor tossicità con 6 cicli di BEACOPP 
escalated quando comparati con 8 cicli dello stesso, ha inoltre dimostrato 
che la RT può essere omessa in quei casi con risposta parziale e con residui 
linfonodali inferiori ai 2,5 cm o maggiori di 2,5 cm ma PET negativi. 
Tuttavia, data l’elevata tossicità del regime BEACOPP, questo non 
dovrebbe essere utilizzato in pazienti con più di 60 anni di età: è stata infatti 
vista una percentuale di mortalità legata al trattamento maggiore in questo 
gruppo (pazienti >60 anni)64,65.  
Pochi sono stati fino ad ora gli studi di confronto testa a testa fra i principali 
regimi di chemioterapia usati nel trattaemnto del linfoma di Hodgkin 66. Il 
lavoro di Viviani et al. ha confrontato lo schema escalatedBEACOPP con 
ABVD nei pazienti con malattia in stadio III e IV e considerando anche 
l’apporto della terapia di salvataggio. Seppure il BEACOPP si associ ad una 
maggior tossicità ematologica, la OS al termine della strategia di 
salvataggio è paragonabile tra i pazienti che hanno ricevuto in prima linea 
BEACOPP o ABVD 67. 
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Esiste una frazione di pazienti che non risponde alla chemioterapia di prima 
linea (si parla in questo caso di pazienti refrattari: progressione durante il 
trattamento o recidiva entro tre mesi dal termine della chemioterapia di 
prima linea) o che ricade dopo aver ottenuto una remissione completa.  
Attualmente il trattamento di scelta per questa tipologia di pazienti prevede 
la chemioterapia ad alte dosi con reinfusione di cellule staminali autologhe 
ematopoietiche. 
Due studi randomizzati hanno dimostrato il beneficio di un simile 
approccio. In un primo studio sono stati randomizzati 40 pazienti dopo una 
terapia di induzione con miniBEAM, a proseguire con la stessa terapia o a 
ricevere una HDC con BEAM (BCNU, Etoposide, Ara-C, Melphalan). Lo 
studio ha dimostrato una migliore EFS (Event Free Survival) e DFS 
(Disease Free Survival) nel braccio con HDC 68 
Un secondo 69 ha dimostrato che dopo una terapia di salvataggio efficace , 
che permette di ottenere una remissione parziale o completa, la HDC 
migliora in modo significativo la FFTF a tre anni, pur non evidenziando 
una differenza significativa per quanto riguarda l’OS. 
Altri studi non randomizzati hanno confermato che circa il 60% dei pazienti 
con malattia chemiosensibile rimane libero da ricaduta dopo HDC; inoltre 
la mortalità trapiantologica è bassa (meno del 5% nei più recenti studi). In 
alcuni studi sono stati evidenziati alcuni fattori prognostici che influenzano 
i risultati dopo HDC: tra questi la sensibilità alla terapia di salvataggio si è 
rivelato il più importante in termini di sopravvivenza 70.  In quei pazienti 
che recidivano dopo HDC è possibile intervenire con trapianto allogenico: 
attualmente sono disponibili studi 71-73 in cui il trapianto allogenico è stato 
effettuato dopo ricaduta e attraverso i quali si è osservato che la presenza di 
graft versus host disease si correla ad una riduzione dell’incidenza di 
ricadute post-allo, la sopravvivenza dei pazienti in ricaduta post HDC è 
superiore per i pazienti allotrapiantati rispetto ai non trapiantati, la OS e la 
PFS sono abbastanza riproducibili nei vari studi, aggirandosi intorno al 50-
60% e al 25-30% rispettivamente. 
Il trattamento dei pazienti con malattia recidivata dopo chemioterapia ad 
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alte dosi rappresenta un problema irrisolto nella gestione dei linfomi di 
Hodgkin. Con le terapie tradizionali la probabilità di ottenere una 
significativa riduzione di malattia è limitata, anche per la ridotta tolleranza 
agli schemi di polichemioterapia in pazienti pesantemente pretrattati. Lo 
scenario tuttavia sembra essersi modificato con l’introduzione del 
Brentuximab vedotin, un anticorpo monoclonale anti CD-30 coniugato con 
un veleno del fuso (auristatina E). Il legame dell’anticorpo coniugato al 
CD30 di superficie cellulare avvia l'internalizzazione del complesso, con 
successivo spostamento nel comparto liposomiale. All'interno delle cellule 
si ha rilascio della singola specie attiva, definita mono-metil-auristatina E 
(MMAE), tramite scissione proteolitica. Il legame di MMAE alla tubulina 
interferisce con la rete microtubulare internamente alla cellula, inducendo 
l'arresto del ciclo cellulare e la morte per apoptosi delle cellule tumorali che 
esprimono CD30. In uno studio pilota multicentrico di fase II che ha 
valutato 102 pazienti con HL recidivato o refrattario dopo trapianto 
autologo, il Brentuximab induceva una risposta oggettiva e una remissione 
completa nel 75% e nel 34% dei pazienti, rispettivamente, con un follow up 
medio di circa 1,5 anni. La PFS media per tutti i pazienti e la durata media 
della risposta per quelli in RC è stata rispettivamente di 5,6 mesi e 20,5 
mesi 74. Sulla base del risultato di questo studio, l’FDA ha approvato 
l’utilizzo del Brentuximab Vedotin per il trattamento dei pazienti con 
linfoma di Hodgkin recidivato dopo trapianto autologo o dopo almeno due 
regimi chemioterapici in pazienti non candidabili all’autotrapianto. 
Anche Bendamustina, un antineoplastico che associa nella sua struttura 
chimica un agente alchilante (mostarda azotata) ed un antimetabolita 
analogo della purina,  ha mostrato una discreta efficacia associata ad un 
buon profilo di tollerabilità. Nello studio di Moskowitz, Bendamustina è 
stata somministrata a pazienti con malattia refrattaria/recidivata dopo 
trapianto autologo o non candidabili allo stesso, con un tasso di ORR 
(Overall Response Rate) del 53% 75. 
E’ in studio la combinazione con Bendamustina e Brentuximab: i dati 
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preliminari sembrano estremamente promettenti e si attende il 
completamento dei trial in corso. 
Infine un recentissimo studio ha valutato, in 23 pazienti affetti da linfoma di 
Hodgkin recidivo/refrattario e pesantemente pretrattati, la tollerabilità e 
l’efficacia di Nivolumab, un anticorpo monoclonale anti PD-1. 
Una risposta obiettiva al trattamento si è osservata in 20 pazienti (87%) con 
un 17% di remissioni complete e un restante 70 di remissioni parziali. La 
progression free survival a 24 mesi è stata dell’86% 76. 
 
 
1.7 Valutazione della risposta al trattamento 
 
La valutazione della risposta alla terapia viene oggi effettuata sulla base dei 
criteri di Cheson 77(vedi Tabella VII).  
La valutazione PET si basa sui criteri di Deauville, ovvero una valutazione 
visiva della PET che produce uno score da 1 a 5, riconosciuta da tutta la 
comunità scientifica dopo un primo incontro internazionale tra clinici e 
medici nucleari svoltosi a Deauville, in Francia 78. Lo score 1 indica l’assenza 
di uptake di FDG, score 2:uptake ≤  al mediastino, score 3: > del mediastino ma ≤ 
al fegato, score 4: moderatamente più alto del fegato, score 5: marcatamente più 
alto del fegato con comparsa di nuove lesioni. 
Una delle applicazioni di maggior interesse della PET riguarda la cosiddetta 
analisi “ad interim”, ossia dopo un numero limitato (da 1 a 4) di cicli di 
chemioterapia. Da un punto di vista biologico una interim PET negativa 
indica che la neoplasia è sensibile al trattamento in corso, e il valore 
predittivo negativo di tale esame supera il 90% nel linfoma di Hodgkin e 
l’80% nei linfomi non Hodgkin ad alto grado 33,34. 
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Tabella VII. Criteri di Risposta 
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1.8 Complicanze a lungo termine 
 
Il miglioramento delle tecniche per la cura del linfoma di Hodgkin ha 
comportato una prognosi decisamente più favorevole, con tassi di 
sopravvivenza globale a lungo termine superiori all’80% 79. Il prezzo che 
però viene pagato dai sopravviventi è molto alto e si riflette nelle 
complicanze a lungo termine (Tab. VIII) 
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Con un lungo follow-up dai 15 ai 19 anni dopo la diagnosi di linfoma, il 
rischio di decesso per altre cause, in particolar modo seconde neoplasie, 
inizia a superare quello relativo al linfoma 80 (Fig. 2). 
 
 
 
Figura 2. Risultati dell’analisi di Stanford sul rischio attuariale di mortalità dovuta 
al linfoma di Hodgkin (linea continua) o a patologie intercorrenti (linea 
tratteggiata). 
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Complicanze neoplastiche 
 
La causa più frequente di morte nei pazienti in remissione completa è 
rappresentata da seconde neoplasie. Tra i pazienti trattati con terapie 
combinate presso la Stanford University (Tab. IX), il 38% dei decessi non 
correlati direttamente al linfoma è attribuibile ad un seconda neoplasia e il 
decesso per tumore è 6 volte superiore a quello della popolazione generale 
di pari età .  
 
 
Tabella IX. Cause di morte fra 2498 pazienti trattati per linfoma di Hodgkin presso 
la Stanford University (Hoppe RT, 1997) e fra 794 pazienti trattati presso lo Joint 
Center con trattamento combinato (Mauch PM, 1995). 
 
 
Vi sono comunque delle difficoltà nel quantificare l’effettiva portata del 
rischio, tra queste la lunga latenza delle neoplasie solide, il contributo della 
dose intensity delle combinazioni dei chemioterapici e la dose cumulativa, 
la variabilità del campo di irradiazione e della dose erogata 81,82.   
 
 Seconde leucemie 
 
La leucemia fu la prima neoplasia la cui comparsa venne correlata al 
trattamento per linfoma di Hodgkin, a causa del suo periodo di latenza 
 Stanford (1) Joint Center(2) 
 Pazienti  Pazienti  
 № % Decessi (%) № % 
Decessi 
(%) 
Totale pazienti 2498 100  794 100  
       
Totale decessi 754 30.2 100 124 15.6 100 
• LH 333 13.3 44 56 7.0 45 
• Seconde neoplasie 160 6.5 21 36 4.5 29 
• Cardiovascolari 117 4.8 16 15 1.9 12 
• Polmonari 50 2.0 7 1 0.1 1 
• Infezioni 31 1.3 4 8 1.0 6 
• Accidentali 14 0.6 2 3 0.4 2 
• Altro 49 2.0 7 4 0.5 3 
       
(1) Tutti gli stadi trattati dal 1960-1995: follow-up valutato 12 anni 
(2) soltanto stadi IA-IIB con laparatomia trattati dal 1969-1988: follow-up valutato 11 anni 
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relativamente breve, della sua rarità nella popolazione e per l’elevato 
rischio relativo. Rispetto alla popolazione generale, infatti, si osserva un 
aumento del rischio dalle 10 a oltre le 80 volte. 
Un aumento del rischio di leucemia può essere osservato sia precocemente 
che a 2-4 anni dall’inizio della chemioterapia, con un picco tra i 5 e i 10 
anni e una riduzione dell’incidenza negli anni successivi. In studi con alti 
numeri di lungo sopravviventi, è stato notato un significativo aumento del 
rischio anche dopo 15 anni dal trattamento 80,83,84,85,86,87,88. In oltre il 90% 
dei casi le leucemie secondarie sono leucemie acute della serie mieloide 
(LMA), mentre risultano più rare le varietà linfoblastica acuta e mieloide 
cronica. In più del 50% dei casi sono precedute da una fase preleucemica 
(pancitopenia refrattaria ai corticosteroidi), che può persistere per diversi 
mesi e talora portare al decesso del paziente prima di evolvere in leucemia 
acuta, evoluzione che in genere si verifica entro un anno 85,88.  
I principali fattori di rischio per lo sviluppo di queste forme sono 
rappresentati dalla chemioterapia con agenti alchilanti e inibitori della 
topoisomerasi, dalla dose dei chemioterapici, dalla radioterapia, dal 
ritrattamento per recidiva di malattia, dalla splenectomia, 
dall’immunosoppressione, dall’età alla diagnosi (≥ 40 anni) e dallo stadio di 
malattia (III-IV) ..  
Per quanto riguarda la LMA da alchilanti il maggior rischio leucemogeno è 
legato alla mecloretamina (dopo la MOPP, l’incidenza cumulativa di 
leucemia a 15 anni è del 6-9%) e sembra aumenti in relazione 
all’incremento del numero di cicli con MOPP o con regimi MOPP simili 89-
93
. Il rischio di seconde leucemie dopo trattamento con solo schema ABVD 
(non contenente né alchilanti né procarbazina) risulta invece molto basso o 
forse nullo 86. A 15 anni il rischio cumulativo è dello 0.7% rispetto al 9.5% 
riscontrato con la MOPP.   
L’International Agency for Research on Cancer (IARC) ha incluso le 
epipodofillotossine, etoposide e teniposide, nella categoria dei farmaci 
potenzialmente cancerogeni per l’uomo 94. Comparata con la variante 
leucemica indotta dagli alchilanti, la LMA correlata alle epipodofillotossine 
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(sottotipi M4 o M5 nella classificazione FAB) presenta un periodo di 
induzione minore, mediamente entro i due – tre anni successivi al 
trattamento, e non è preceduta da una fase mielodisplastica. 
 
 Linfoma non Hodgkin secondario 
 
I linfomi non Hodgkin secondari contribuiscono a meno del 5% della 
mortalità nei lungo sopravviventi. Il rischio cumulativo è piuttosto basso, 
tra il 2 e il 4% a 20 anni post terapia 90, mentre il rischio relativo, comparato 
con quello della popolazione generale, appare già alto nei primi 5 anni e 
varia da 6 a 36 volte, aumentando con follow-up sempre maggiori 83,89,95.  
L’istotipo più rappresentato è il linfoma diffuso a grandi cellule B con 
tendenza ad insorgere nelle sedi extranodali più frequentemente rispetto ai 
linfomi non Hodgkin spontanei.  
 
 Secondi tumori solidi 
 
L’incidenza di tumori solidi a 15 anni dopo linfoma di Hodgkin si attesta 
attorno al 7-18%, ma poiché, rispetto alla popolazione generale, il rischio 
tende a crescere progressivamente con il follow-up, è probabile che la loro 
incidenza divenga ancora più significativa in futuro  86,91. In studi recenti 
con follow-up di 15 anni o più, il 65-75% delle seconde neoplasie è 
rappresentato da tumori solidi 96,97, e il rischio di una loro insorgenza è 
strettamente correlato all’età di inizio trattamento, all’intervallo di follow-
up e al trattamento per il linfoma di Hodgkin 80,83. Il rischio relativo per tutti 
i tumori solidi, con follow-up a lungo termine, è aumentato da 2 a 4.5 volte 
rispetto a quello di una popolazione generale adulta e, differentemente dalle 
seconde leucemie, non raggiunge un picco nei primi anni post trattamento, 
bensì continua ad aumentare per almeno 25 anni 98-100. (Fig. 3). 
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Figura 3. Rischio cumulativo delle seconde neoplasie dopo linfoma di Hodgkin.  
 
La maggior parte dei secondi tumori solidi è correlabile al trattamento 
radiante. Almeno due terzi dei casi insorge all’interno del campo di 
irradiazione (mammella, polmone, tiroide, esofago) e il periodo di latenza 
tra il trattamento e l’insorgenza di queste neoplasie tende ad essere piuttosto 
prolungato, in accordo con la teoria della cancerogenesi da radiazione 91.  
 
Complicanze non neoplastiche 
 
 Tossicità cardiaca  
 
La tossicità cardiaca dei trattamenti per il linfoma di Hodgkin è la terza 
causa di morte in questi pazienti ed è legata soprattutto all’irradiazione del 
mediastino; la chemioterapia può da sola provocare cardiomiopatia, ma 
soprattutto può potenziare il danno indotto dal trattamento radiante.  
L’incidenza di cardiopatia da raggi può essere influenzata da diversi fattori: 
dose totale, dose per frazione, tecnica di irradiazione (campo anteriore +/- 
posteriore), malattia mediastinica “bulky”, e soprattutto durata del follow-
up. 
La radioterapia provoca soprattutto lesioni all’endotelio, con conseguente 
reazione infiammatoria, necrosi ischemica dei tessuti e successiva 
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organizzazione fibrotica. Le sezioni destre del cuore sono quelle più colpite 
in quanto, essendo anteriori, ricevono una maggior dose di irradiazione 101.  
I quadri clinici tipici sono la pericardite costrittiva, la fibrosi miocardica, 
l’ispessimento delle corde tendinee e dei lembi valvolari, e la 
miocardiopatia ischemica, conseguente all’ispessimento fibrotico dei vasi 
coronarici 101; alterazioni vascolari sono rilevabili anche in altre sedi 
irradiate, come il collo e l’addome 101,102. Inoltre è stato osservato un 
aumento di incidenza, parallelo al tempo trascorso dall’irradiazione, di 
ipertrofia ventricolare sinistra, blocco di branca destra e anormalità 
dell’onda Q, anomalie che si riscontrano con una frequenza maggiore 
rispetto alla popolazione generale 102. 
La doxorubicina è il farmaco antiblastico più frequentemente associato a 
complicanze cardiache, in quanto può provocare la degenerazione delle 
cellule miocardiche e comparsa di miocardiopatia dilatativa; inoltre sembra 
avere un effetto sinergico con l’irradiazione a mantellina 103. . 
Le complicanze cardiache sono però influenzate anche da altri fattori di 
rischio quali il fumo, l’ipertensione, l’obesità e l’ipercolesterolemia. 
Fondamentale è la programmazione di uno stretto screening, basato, oltre 
che sull’EGC e sulla riduzione al minimo dei fattori di rischio 
cardiovascolari, sull’ecocardiogramma a riposo e sotto stress, sulla la 
scintigrafia cardiaca e sull’angiografia coronarica, programmata qualora 
vengano riscontrate anomalie nei due precedenti esami 103. 
 
 Tossicità polmonare 
 
I pazienti con linfoma di Hodgkin spesso hanno malattia a livello toracico 
(localizzazioni mediastiniche e meno frequentemente polmonari e 
pleuriche), che può causare un danno diretto al tessuto polmonare mediante 
invasione dello stesso. In aggiunta, il trattamento sia radioterapico 
(principalmente in sede mediastinica) che chemioterapico (soprattutto se 
contenente bleomicina), può determinare un danno addizionale al 
parenchima polmonare. Studi sui sopravviventi a lungo termine hanno 
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dimostrato una disfunzione polmonare nel 10 – 20% dei pazienti. Le 
alterazioni di più frequente riscontro sono rappresentate dalla polmonite 
attinica, una forma acuta di polmonite interstiziale, e dalla fibrosi 
polmonare cronica, correlate all’adozione, come approccio terapeutico, sia 
della sola radioterapia che della modalità combinata 104,105. 
 
 Tossicità tiroidea 
 
Varie sono le complicazioni tiroidee che si possono riscontrare nei pazienti 
trattati per linfoma di Hodgkin. Includono più comunemente ipotiroidismo 
primario, morbo di Graves, tiroidite autoimmune, cisti benigne e noduli, 
carcinoma papillare o follicolare 106,107.  
L’ipotiroidismo primario è conseguenza frequente di un’irradiazione 
sovraclaveare o cervicale. Può essere clinico o subclinico e, benché il suo 
picco di incidenza si aggiri attorno ai 2 – 3 anni e in circa la metà dei 
pazienti compaia entro 5 anni dal termine del trattamento, in alcuni può 
insorgere anche 20 anni dopo 106,107.  
 
 Sterilità 
 
Sia la radioterapia che la chemioterapia possono determinare un’infertilità 
temporanea o permanente. 
I rischi di una radioterapia frazionata sulla funzionalità gonadica non 
dipendono solo dalla minima dose erogata sulle ovaie, ma anche dall’età 
della paziente al momento del trattamento. In generale, in donne tra 15 e i 
40 anni, dosi di 2.5 – 5 Gy comportano un rischio di infertilità permanente 
del 30 – 40%.  La chemioterapia, soprattutto quella contenente alchilanti, 
sembra avere un effetto avverso sulla funzionalità ovarica. Benché la 
maggior parte dei pazienti incorra in un’azoospermia a breve termine, più 
dell’85% recupera la spermatogenesi. Anche i regimi terapeutici basati su 
agenti alchilanti (ad es. la MOPP) possono esitare in una sterilità 
permanente dose correlata 81. 
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2. SCOPO 
 
L'obiettivo dello studio è quello di identificare nuovi parametri prognostici 
per  il Linfoma di Hodgkin basati su indagini emocromocitometriche e su 
analisi immunoistochimiche ottenute sulla biopsia diagnostica. Gli end 
point primari del nostro studio comprendono:  
1)  valutare l’impatto prognostico del rapporto linfociti/monociti alla 
diagnosi (ALC/AMC)  in termini di Event Free Survival (EFS), 
intesa come il tempo trascorso tra la diagnosi e la data di 
progressione, recidiva o morte per qualsiasi causa. Il follow up dei 
pazienti ancora vivi e senza eventi è stato censurato alla data della 
loro ultima visita di controllo; 
2)  valutare l’associazione tra ALC/AMC e lo stadio di presentazione 
della malattia. Nel lavoro abbiamo definito come malattia limitata lo 
stadio IA, IB e IIA senza lesioni bulky. Si intende per stadio 
avanzato una malattia in stadio I o II  bulky oppure in stadio III o IV 
indipendentemente dalla dimensione delle lesioni; 
3)  correlare le recidive/progressioni e lo stadio di presentazione alla 
diagnosi con la percentuale di macrofagi associati al tumore e 
l’angiogenesi tumorale determinati tramite indagine 
immunoistochimica mediante l’utilizzo di anticorpi anti CD105 e 
CD68. 
Le analisi emocromocitometriche consistono nella determinazione dei 
linfociti alla diagnosi (parametro già incluso nello score IPS), dei monociti 
e del ratio linfociti/monociti (ALC/AMC). Le indagini immunoistochimiche 
valutano invece la quantità di macrofagi associati al tumore, presenti 
nell’esame istologico, osseo o linfonodale, diagnostico per Linfoma di 
Hodgkin, identificati dall’anticorpo anti CD68. E’ stata inoltre studiata 
l'angiogenesi associata ai casi analizzati mediante la determinazione 
dell'anticorpo anti CD105. 
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3. MATERIALI E METODI 
 
 
Nel nostro lavoro abbiamo considerato tutti i casi consecutivi  di pazienti 
affetti da Linfoma di Hodgkin diagnosticati presso l’Istituto Oncologico 
Veneto (Oncologia Medica, Azienda Ospedaliera fino al 2006) dal 1 
Gennaio 2004 fino al 1 Aprile 2015. Abbiamo inoltre valutato tutti i 
pazienti trattati presso i reparti di Oncologia dell’Ospedale di Vittorio 
Veneto e di Bassano del Grappa. (n=143)  
La diagnosi di malattia è stata effettuata su base istologica mediante 
escissione linfonodale e/o biopsia osteomidollare, e la stadiazione con 
indagini strumentali (TC e PET) e biopsia ossea monolaterale secondo la 
classificazione di Ann Arbor/Costwolds 36. 
 
Tutti sono stati considerati per l’analisi ALC/AMC (ratio 
linfociti/monociti), mentre per l’analisi immunoistochimica sono stati tenuti 
in considerazione solo 60 dei 143 pazienti. Sono stati esclusi dalla 
valutazione immunoistochimica i casi in cui i preparati istologici avevano 
dimensioni <1 cm. 
I preparati raccolti negli anni 2004-2007 sono stati sottoposti a revisione 
istologica alla luce della classificazione WHO 2008. 
L’esclusione dei casi con diagnosi di linfoma di Hodgkin a Prevalenza 
Linfocitaria Nodulare dalla valutazione immunoistochimica è dovuta al 
fatto che, sulla base dei più recenti studi, questo istotipo sembra avere un 
pattern istopatologico e di espressione genica sovrapponibile a quello del 
linfoma a grandi cellule (T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma, 
TCHRBCL), e quindi non sarebbe da considerare come un vero Linfoma di 
Hodgkin (Tab. X)108,109,31. 
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Tabella X. Caratteristiche istologiche e markers immunofenotipici del LH classico e 
di altre neoplasie linfoidi 
 
Marker LH classico LH a Prevalenza 
Linfocitaria 
nodulare 
TCHRBCL 
CD 30 + - - 
CD 15 + - - 
CD 20 
-/+ + + 
CD 45 
- + + 
CD 79 a 
- + + 
ALK 
- - - 
EMA 
- + + 
 
Le analisi immunoistochimiche sono state eseguite su blocchetti di tessuto 
di dimensioni superiori a 1 cm, fissati in formalina e paraffinati. 
I marcatori fenotipici determinati mediante analisi immunoistochimica sono 
stati: 
- CD68, ricercato mediante l’anticorpo anti CD68 (clone PG-M1, 
mouse monoclonal, Dako, Glostrup, Denmark) per l’identificazione 
dei macrofagi associati al tumore (TAM); 
- CD105, ricercato mediante l’anticorpo anti CD105 (clone SN6h, 
mouse monoclonal, Dako, Glostrup, Denmark), per la ricerca e 
identificazione della proteina Endoglina, normalmente presente su 
tutti i vasi. Nel nostro studio la proteina è stata valutata 
limitatamente alle cellule endoteliali primitive presenti nella biopsia 
diagnostica, diventando così indicativa della densità dei neovasi 
(Vessel Density, VD). 
La percentuale delle cellule CD68+ è stata stabilita in relazione alla 
cellularità totale. Sulla base di queste caratteristiche i pazienti sono stati 
divisi in tre gruppi: <5% (bassa espressione, score 1), 5-25% (espressione 
intermedia, score 2), >25% (alta espressione, score 3).  
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Nel caso del marker CD105 la quantificazione immunoistochimica ha 
dimostrato una percentuale di positività variabile dal 5% al 30%. 
La risposta al trattamento è stata valutata mediante tramite TAC eseguita 
come valutazione intermedia nel corso della terapia chemioterapico e con 
FDG-PET al termine del programma di cura secondo i revised response 
criteria for malignant lymphoma 77. Le valutazioni PET sono state eseguite 
secondo i criteri di Deauville. La durata della remissione è stata valutata 
clinicamente ogni 3 mesi e con TAC ogni 6 mesi per due anni dal termine 
dei trattamenti ed in seguito ogni 6 mesi con indagine TAC a cadenza 
annuale. La PET non è stata utilizzata per i controlli periodici. 
Per ciascun soggetto i parametri clinici valutati  al momento della diagnosi 
sono stati:  emocromo con formula,  rapporto linfociti/monociti, LDH, 
VES,  β2 microglobulina,  albumina, valutazione IPS secondo Hansenclever 
39
, valutazione geriatrica multidimensionale (VGM) nei 5 pazienti con età 
maggiore di 70 anni110,111, stadiazione secondo Ann Arbor. 
 
 
4. ANALISI STATISTICA 
 
Le curve ROC (Receiver Operating Characteristics) sono state utilizzate per 
determinare il cutoff ottimale di ALC (conta assoluta linfocitaria), AMC 
(conta assoluta monocitica) e ALC/AMC.  
Il rapporto tra linfociti, monociti e ratio linfociti/monociti e EFS è stato 
valutato con un’analisi univariata mediante Regressione di Cox. 
I risultati dell’analisi immunoistochimica sono stati correlati alle 
recidive/progressioni osservate e allo stadio di malattia, diviso in precoce e 
avanzato: per queste analisi sono stati utilizzati rispettivamente il Test di 
Mann-Whitney e la regressione logistica. Per le analisi di sopravvivenza 
l’end point primario è rappresentato dalla EFS, definita come il tempo 
trascorso dalla diagnosi fino alla recidiva/progressione, morte per qualsiasi 
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causa o ultimo follow up. Le curve di sopravvivenza sono state elaborate 
mediante il metodo di Kaplan -Meier 
Valori di p inferiori a 0,05 sono considerati statisticamente significativi 
L’analisi statistica è stata eseguita mediante programma SPSS versione 20.0 
 
 
5. RISULTATI 
 
5.1 Caratteristiche cliniche dei pazienti e outcome 
 
Sono stati considerati valutabili per le analisi descritte 143 pazienti. L’età 
media alla diagnosi era di 38 anni (range 17-80) con 77 pazienti maschi 
(54%) e 66 femmine (46%). Il periodo di follow up medio è stato di 40 
mesi (range 5-120).  
Centoventisei (126) pazienti presentavano diagnosi di linfoma di Hodgkin 
classico, di questi 95 (67%) avevano un istotipo a Sclerosi Nodulare, 20 un 
istotipo a Cellularità Mista (14%), 11 a Deplezione Linfocitaria (7%). 
I rimanenti 17 (12%) avevano un Linfoma di Hodgkin a Prevalenza 
Linfocitaria Nodulare. 
Cinquantotto (58) pazienti (41%) si presentavano con malattia in stadio 
limitato (IA, IB e II A senza lesioni bulky) e 85 (59%) in stadio avanzato 
(IIB con malattia bulky, III e IV A e B). Ventiquattro (24) pazienti (17%) 
avevano lesioni di tipo bulky (definite come una massa mediastinica che 
occupi più di 1/3 del diametro trasverso interno del torace a livello di T5-T6 
su una radiografia antero-posteriore 36 o lesione superiore ai 10 cm di 
diametro massimo in qualunque sede 77).  
Degli 85 pazienti in stadio avanzato è stato calcolato l’IPS 39: 15 pazienti 
(18%) presentavano una malattia a basso rischio (IPS 0-1), 65 pazienti 
(76%) avevano un rischio intermedio (IPS 2-3) e 5 (6%) erano ad alto 
rischio (IPS 4-7).  
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Dei 21 pazienti in stadio avanzato con recidiva/progressione, 5 
presentavano un rischio basso per IPS,  15 un rischio intermedio e 1 alto 
rischio con IPS 4.  
Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono riassunte in Tabella XI. 
 
 
 
Tabella XI. Caratteristiche dei pazienti 
    
Pazienti   143      % 
età alla diagnosi       
  Media 38 (range 17-80)   
      
Genere     
  F 66 46 
  M 77 54 
Istologia       
  Sclerosi Nodulare 95 67 
  Cellularità Mista 20 14 
  Deplezione Linfocitaria 11 7 
  Prevalenza Linfocitaria 17 12 
Stadio     
  I 9 6 
  II 49 35 
  III 33 23 
  IV 28 19 
  II Bulky 13 10 
  III Bulky 5 3 
  IV Bulky 6 4 
Stadio       
  Limitato 58 41 
  Avanzato 85 59 
Sintomi     
  A 82 57 
  B 61 43 
IPS       
  0-1 15 18 
  2-3 65 76 
  4-7 5 6 
     
LDH (mg/l)     
      
  Media ± SD 358,6 ± 135,47 
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GB (x10^3/ml) 
      
      
  Media ± SD 8,59 ± 4,23   
    
Linfociti (%)     
      
  Media ± SD 19,53 ± 10,56   
  
  
Linfociti (x10^3 ml)       
      
  Media ± SD 1,53 ± 1,12   
    
Monociti (x10^3/ml)     
      
  Media ± SD 0,72 ± 0,40   
    
Linfociti/Monociti       
      
  Media ± SD 3,58 ± 6,66   
    
Albumina (g/L)     
      
  Media ± SD 41,56 ± 5,98   
      
Emoglobina (g/L)       
      
  Media ± SD 12,63 ± 1,96   
    
Regimi CT     
  ABVD  106 74 
  escalated  BEACOPP 8 5 
  STANFORD V 23 16 
  Procarbazina 2 1 
 Radioterapia esclusiva 4 4 
Progrediti/recidivati       
  evento 38 27 
     
morti     
  evento 11 7 
     
Follow up (mesi)     
  Nr pazienti 143   
  Media 40    
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I pazienti sono stati sottoposti a trattamento chemioterapico di prima linea 
con i seguenti regimi: ABVD (in 106 casi), STANFORD V (in 23 casi) 
o  escalatedBEACOPP (in 8 casi).  
Cinque pazienti avevano alla diagnosi una età superiore ai 70 anni: 3 sono 
stati considerati “unfit” secondo VGM 110,111 e trattati con schema ABVD a 
dosi ridotte del 25%; negli altri 2 casi è stata invece utilizzata Procarbazina 
come monoterapia (pazienti “frail” per età >80 anni).  
Quattro (4) pazienti con Linfoma di Hodgkin a prevalenza Linfocitaria 
Nodulare e malattia in stadio IA hanno ricevuto soltanto trattamento 
radiante.  
Ottantasei dei 106 pazienti trattati secondo lo schema ABVD hanno 
eseguito una rivalutazione precoce mediante interim PET dopo 2 cicli di 
terapia. L’indagine ha fornito un quadro di remissione completa (RC) in 65 
pazienti e di remissione parziale (RP) in 21 pazienti. 
Dei 65 pazienti con PET 2 negativa, 8 hanno avuto recidiva (12%), mentre 
dei 21 pazienti con PET 2 positiva, 10 hanno ottenuto la negativizzazione 
dell’indagine PET alla fine del programma di trattamento e sono 
attualmente vivi e in buona salute. Gli altri 11 hanno presentato recidiva 
(52%). 
La Progression Free Survival (PFS) mediana per i pazienti con PET 2 
negativa non è stata raggiunta mentre è risultata di 25 mesi nei pazienti PET 
2 positivi. 
Anche nella nostra casistica, seppur limitata, i pazienti con remissione 
completa ad una PET 2 presentano una percentuale inferiore di recidive 
rispetto ai pazienti con remissione parziale 33. (Fig. 4) 
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Figura 4. PFS in base alla PET 2  
 
Novantuno (91) su 106 pazienti trattati con regime ABVD (85%) hanno 
ottenuto un quadro di RC al termine del trattamento di prima linea. 
Venti (20) dei 23 pazienti trattati secondo schema STANFORD V (87%) 
erano in RC alla conclusione del programma di cura. Tutti e 8 i pazienti 
trattati secondo schema escalatedBEACOPP hanno presentato remissione 
completa. 
Anche i 4 pazienti trattati con radioterapia esclusiva per Linfoma di 
Hodgkin a prevalenza linfocitaria nodulare hanno ottenuto un quadro di 
RC. 
PFS  (mesi) PET 2        
  Total N 
N of 
Events Nr Cen % Cen Median 
Std. 
Error IC 95% pvalue 
Negativa 65 9 56 86,2 . . . . <0,001 
Positiva 21 12 9 42,9 25,00 21,65 0 67,4   
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In 90 dei 143 pazienti è stata effettuata radioterapia di consolidamento 
involved field al dosaggio di 30 o 36 Gy (quest’ultimo dosaggio è stato 
somministrato in caso di malattia bulky). 
In totale 123 pazienti hanno ottenuto un quadro di RC dopo la prima linea 
di terapia, 2 remissione parziale (monoterapia con Procarbazina), diciotto 
pazienti (12,5%) hanno presentato progressione di malattia al termine del 
programma di prima linea mentre altri diciotto hanno avuto recidiva di 
malattia durante il follow up.  
Trentacinque (35) pazienti hanno ricevuto una terapia di seconda linea 
secondo schema DHAP (Desametasone, Citarabina, Cisplatino) 112  in 16 
casi, IGEV (Ifosfamide, Gemcitabina, Vinorelbina, Prednisone) 113 in 18 
casi, R-ASHAP (Rituximab, Adriamicina, Metilprednisolone, Citosina 
Arabinoside, Cisplatino) 114 in un caso. In 34 casi alla seconda linea di 
terapia è seguito un trapianto autologo di cellule staminali. Dei 35 pazienti 
sottoposti ad una seconda linea di terapia 23 hanno ottenuto RC e sono 
attualmenti in buona salute e senza evidenza di malattia, in 12 casi si è 
invece osservata un’ulteriore progressione di malattia.  
Undici (11) pazienti sono deceduti: in 8 casi il decesso si è verificato come  
progressione di malattia; in un caso il decesso è invece correlato alla 
comparsa di un secondo tumore (Leucemia Mieloide Acuta dopo 
chemioterapia secondo schema ABVD con RC al termine del trattamento 
per il linfoma); in due casi il decesso è imputabile ad un infarto miocardico 
acuto verificatosi successivamente ai trattamenti chemioterapici secondo 
schema ABVD. 
Ad un follow up medio di 40 mesi su tutta la casistica (range 5-120 mesi) 
non è stata raggiunta la EFS mediana. 
 
5.2 Valore prognostico di ALC, AMC e ALC/AMC 
 
Il valore medio dei linfociti è stato di 1530 per mm3 ,deviazione standard di 
1120, con una mediana di 1350 per mm3(range 330-9700). 
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Il valore medio dei monociti è stato di 720 per mm3 ,deviazione standard di 
400, con una mediana di 610 per mm3(range 7-2570). 
Il rapporto linfociti/monociti ha avuto una media di 3,58, con una 
deviazione standard di 6,66. 
  
Sono state determinate le curve ROC per la EFS in relazione a ALC, AMC 
e ALC/AM. L’area sotto la curva (AUC) per ALC ha un valore di 0,61 
(95% CI, 0,468-0,752), per AMC è risultata di 0,512 (95% CI, 0,358-0,666) 
mentre per il rapporto ALC/AMC è uguale a 0,558 (95% CI, 0,408-0,707) 
(Fig. 5-7). 
Per nessuna di queste correlazioni è stato evidenziato un rapporto 
statisticamente significativo con la EFS dei pazienti. 
 
 
 
 
 
Figura 5. Curva ROC per EFS e ALC 
     
                 
 
 
Figura 6. Curva ROC per EFS e 
AMC
 
 
Figura 7. Curva ROC per EFS e 
ALC/AMC
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Abbiamo poi correlato ALC, AMC e rapporto ALC/AMC con la EFS 
mediante Regressione di Cox. 
Per ALC è stato evidenziato un Hazard Ratio (HR) di 1,149 con p = 0,464, 
per AMC l’HR è stato di 1,103 con p = 0,855. Infine per il rapporto 
ALC/AMC l’HR è risultato pari a 1,035 con p = 0,086. Non sono state 
quindi evidenziate correlazioni statisticamente significative tra la EFS e 
ALC, AMC e rapporto ALC/AMC alla diagnosi. 
I valori di ALC, AMC e ALC/AMC sono stati inoltre correlati alla EFS 
limitatamente ai pazienti con stadio avanzato alla diagnosi (Tab XII). 
Anche in questo caso non sono emerse differenze statisticamente 
significative. 
 
Tabella XII. Analisi univariata per EFS mediante Regressione di Cox nei pazienti 
con stadio avanzato alla diagnosi 
            IC al 95% per HR 
Variabili            P           HR Valore minimo Valore massimo 
Linfociti 
(x10^3/ml) 
        0,217        1,202       0,897        1,611 
Monociti 
(x10^3/ml) 
        0,567        1,493      0,379       5,886 
Linfociti/Monociti         0,124        1,031      0,992      1,071 
 
Abbiamo infine verificato la presenza di una possibile associazione tra lo 
stadio di malattia e ALC, AMC, ALC/AMC. Da ciò si è visto che il 
rapporto ALC/AMC risulta correlare con lo stadio di malattia (p=0,035). In 
particolare il valore mediano di ALC/AMC nei pazienti in stadio avanzato 
risulta essere inferiore (1,86) rispetto a quelli in stadio limitato (2,71) (Tab. 
XIII). 
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Tabella XIII. Test di Mann-Whitney per correlazione tra ALC, AMC e ALC/AMC e 
stadio di malattia limitato/avanzato 
 
 
       Malattia limitata         Malattia avanzata  
 
Nr. Media±DS Mediana 
(range) 
Nr. Media±DS Mediana 
(range) 
 p 
Linfociti 
(x10^3/ml) 
58 1,59±0,58 1,50 
(0,39-
2,81) 
85 1,52±1,35 1,27 
(0,33-
9,70) 
0,078 
Monociti 
(x10^3/ml) 
58 0,69±0,45 0,55 
(0,10-
2,57) 
85 0,74±0,37 0,70 
(0,01-
1,60) 
0,121 
Linfociti/Monociti 58 2,96±1,60 2,71 
(0,23-
7,34) 
85 4,02±8,38 1,86 
(0,40-
47,14) 
0,035 
 
 
5.3 Valore prognostico di CD68 e CD105 
 
 
 
 
Fig 8. Indagine immunoistochimica per CD68 
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Fig 9. Indagine immunoistochimica per CD105 
 
L’analisi immunoistochimica ha evidenziato una positività per CD68  
<5% in 20 casi, tra 5% e 25% in 26 casi e >25% in 14 pazienti. 
Per quanto riguarda il CD 105 abbiamo osservato una maggiore variabilità 
con una media di positività del 15% (range 5%-30%) (Tab. XIV) 
(Figura 7,8). 
 
Tabella XIV. Caratteristiche dei pazienti con biopsie sottoposte ad indagine 
immunoistochimica 
 
                Nr.              % 
Pazienti  60 100 
Stadio Limitato 29 46 
 Avanzato 31 54 
Recidiva Si 12 20 
 No 48 80 
CD 105 (%) Media (DS) 15 (7,67)  
 Mediana (range) 10 (5-30)  
CD 68 <5% 20 32 
 5-25% 26 44 
 >25% 14 24 
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Abbiamo valutato l’eventuale correlazione tra la positività per CD68 e le 
recidive/progressioni non riscontrando nessuna differenza tra i tre 
sottogruppi (Tab. XV). 
 
Tabella XV. Regressione logistica per CD68 con variabile dipendente non recidiva 
vs. recidiva 
                IC al 95% per HR 
 
Valore di p          HR Valore minimo Valore massimo 
CD68 
<5% vs >25%) 
 0,46  2,50  0,22  27,94 
CD 68 
(5-25% vs 
>25%) 
 0,30  3,33  0,34  32,96 
 
Similmente abbiamo provato a correlare la positività per CD105 con le 
recidive/progressioni osservate (Fig. 9). 
Anche in questo caso non sono emerse differenze statisticamente 
significative. 
 
Fig. 10 Correlazione tra CD 105 e recidive/progressioni (Test di Mann-Whitney)  
 
Abbiamo infine verificato la presenza di una possibile associazione tra lo 
stadio di malattia, distinto in limitato e avanzato, e la percentuale di CD68 e 
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CD105 riscontrate nella biopsia diagnostica. Anche in questo caso non 
abbiamo evidenziato alcuna correlazione statisticamente significativa (Tab. 
XVI). 
 
Tabella XVI. Regressione logistica per CD68 e CD105 con variabile dipendente 
stadio precoce vs. avanzato 
 
           I.C. al 95% per HR 
 
   Valore p         HR Valore 
minimo 
Valore 
massimo 
CD68 
(5% vs 25%) 
     0,33       0,50      0,13      2,00 
CD68 
(5-25% vs 
25%) 
    0,28      0,42     0,08     2,06 
CD105 
(Variabile 
continua) 
    0,67     0,98     0,91      1,06 
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6. DISCUSSIONE 
 
Il nostro studio si è posto come obiettivo la determinazione di nuovi 
parametri prognostici utili per la stratificazione del rischio nei pazienti 
affetti da linfoma di Hodgkin classico. Ad oggi i principali indici 
prognostici considerati sono l’IPS 39, e la positività o meno della PET ad 
interim dopo due cicli di terapia di induzione secondo schema ABVD 33. 
Altri parametri prognostici sfavorevoli per gli stadi precoci comprendono 
VES, numero di sedi extranodali e la presenza di lesioni bulky (linee guida 
del German Hodgkin Study Group). L’IPS tuttavia è stato validato 
solamente per i casi in stadio avanzato e non ci fornisce nessuna 
informazione sui pazienti con malattia limitata, cioè stadio I e II senza 
sintomi sistemici. Inoltre l’esecuzione della interim PET sembra 
cancellarne la stratificazione prognostica. 
Entrambi non garantiscono l’accuratezza necessaria per poter disegnare un 
trattamento personalizzato per ogni paziente. 
Lo studio del 2010 di Steidl 115 ha introdotto una nuova prospettiva per la 
stratificazione del rischio nei pazienti affetti da questa patologia: partendo 
dall’evidenza dell’importante ruolo dei macrofagi nel processo di 
interazione tra cellule tumorali e microambiente circostante 116, Steidl ha 
ipotizzato la presenza di un eventuale significato prognostico della quantità 
di macrofagi CD68+ associati al tumore (TAM) presenti nella lesione 
tumorale primitiva. Tramite uno studio di gene expression profiling 
effettuato su 130 campioni bioptici ottenuti dalla biopsia diagnostica di 
pazienti affetti da Linfoma di Hodgkin classico, e confermato poi su una 
coorte indipendente di 166 pazienti affetti sempre da LH classico, Steidl ha 
evidenziato una forte associazione tra l’aumentata espressione di TAM e la 
riduzione di PFS (Progression Free Survival) e DSS (Disease-Specific 
Survival): la quantità di TAM sembra quindi essere un fattore predittivo di 
fallimento sia per il trattamento di prima linea che per quello di seconda 
linea in tutti gli stadi di linfoma di Hodgkin classico (lo studio mostrava 
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infatti come nei pazienti con stadio limitato dove non vi fosse un aumentato 
numero di TAM, la DSS fosse addirittura pari al 100%).  
A conferma di questo promettente risultato sono seguiti diversi studi che 
hanno tuttavia riportato risultati contrastanti: in particolar modo Tan KL et 
al. hanno dimostrato, in uno studio retrospettivo eseguito su un’ampia 
popolazione di pazienti affetti da Linfoma di Hodgkin classico in stadio 
avanzato, una significativa correlazione tra l’aumentata espressione di 
CD68 e CD163 e una minore sopravvivenza 117.Simili risultati sono stati 
confermati anche da altri recenti studi 118-122.  
 
I lavori di Sanchez-Esperidion 123 e di Azambuja 124  sono stati i primi studi 
a non confermare una correlazione statisticamente significativa tra la quota 
di infiltrato macrofagico, determinata tramite gli anticorpi antiCD68 e 
antiCD163, e l’outcome clinico dei pazienti in termini di sopravvivenza. 
Dati più recenti ottenuti su casistiche omogenee per trattamento sembrano 
confermare queste osservazioni 125,126. 
Agur A. et al avrebbero invece dimostrato una correlazione tra la quota di 
macrofagi CD68+ e le dimensioni della massa neoplastica iniziale e residua 
alla fine del trattamento, a suggerire una influenza dei macrofagi nello 
sviluppo della malattia mediante il microambiente127.  
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Anche la nostra esperienza sembra non mettere in evidenza nessun rapporto 
tra l’infiltrato macrofagico peritumorale e l’outcome dei pazienti. Sono 
seguiti più di recente  
 
I TAM sembrano avere un ruolo fondamentale nella progressione tumorale 
modulando il sistema immune, l’angiogenesi e la metastatizzazione 
cellulare 121,128,129.  
Recenti dati di letteratura hanno dimostrato che i TAM producono VEGF-
A, un fattore di crescita per l’endotelio vascolare, e Metalloproteinasi di 
Matrice 9 (MMP9), che facilita la liberazione del VEGF dalla matrice 
extracellulare 130,131,  promuovendo quindi l’angiogenesi. Dati di letteratura 
mostrano che CD105 (Endoglina),  una proteina ipossia-inducibile, parte 
integrante del complesso di proteine del recettore per il TGF-β, è 
abbondantemente espressa sulle cellule endoteliali dei neovasi dei tessuti 
tumorali, inoltre, la densità di questa a livello dei tessuti affetti (MVD, 
Intratumoral microvessel density), determinata utilizzando anticorpi anti 
CD105, è stata identificata essere un fattore prognostico indipendente  in 
termini di sopravvivenza in alcune neoplasie solide 132-134. Ribatti 135 ha poi 
riportato l’esistenza di una correlazione tra la MVD (Micro Vessel Density) 
e il comportamento biologico dei linfomi B nodali, e in particolare un 
aumento della crescita del microcircolo tissutale al momento della 
progressione nei linfomi non Hodgkin. Per questo motivo, nel nostro studio, 
si è deciso di valutare la presenza di un’eventuale associazione, nell’ambito 
dei Linfomi di Hodgkin, tra la MVD e la recidiva/progressione di malattia 
utilizzando per la prima volta l’anticorpo anti CD105. Anche in questo caso 
non sono emerse correlazioni statisticamente significative tra l’angiogenesi 
e il numero di recidive/progressioni osservate. 
I macrofagi associati al tumore (TAM) derivano dai monociti circolanti e 
sono reclutati nella sede del tumore da fattori di chemiotassi secreti dalla 
neoplasia stessa.  
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I linfociti infiltranti il tumore sono stati inoltre associati all’outcome dei 
pazienti con Linfoma di Hodgkin 136 mentre la linfopenia, definita dallo 
score di Hasenclever come una quota di linfociti < 8% della conta cellulare 
totale o come <600 cellule /µl, ha un ruolo prognostico sfavorevole.               
Porrata et al. hanno messo in relazione il rapporto tra la conta assoluta 
linfocitaria (ALC, parametro che riflette lo stato immunitario del paziente) 
e la conta assoluta monocitica (AMC, parametro che riflette il 
microambiente tumorale) al momento della diagnosi con l’outcome clinico 
dei pazienti affetti da linfoma di Hodgkin classico 137. Lo studio ha 
dimostrato che:  
• i pazienti con una AMC ≥ 900 cellule/µL hanno una sopravvivenza 
inferiore rispetto a quelli con una quota inferiore di monociti in 
periferia, 
• l’ALC non ha influenza solamente  sull’overall survival (OS) e sulla 
freedom from progression (FFP), come dimostrato dallo studio di 
Hasenclever, ma anche sulla progression free survival (PFS) e 
lymphoma specific survival (LSS), 
• un rapporto ALC/AMC ≥ 1,1 è correlato ad una maggior OS, LSS, 
PFS e time to progression in tutti gli stadi di malattia (sia limitati che 
avanzati). 
Un secondo studio di tipo retrospettivo 119 ha preso in considerazione il 
possibile ruolo prognostico del rapporto ALC/AMC e ha inoltre valutato la 
correlazione tra lo stesso e la percentuale di TAM CD68+ (clone Kp1, 
mouse monoclonal, 1:2000 diluition; Dako, Glostrup, Denmark) e CD163+ 
(clone10D6, mouse monoclonal, 1:400 diluition; Novocastra, Newcastle, 
U.K.) in 312 pazienti affetti da linfoma di Hodgkin classico, valutandone 
gli outcome dopo cinque anni dalla diagnosi. Lo studio ha evidenziato 
come:  
• un ALC/AMC < 2,9 fosse significativamente correlato ad uno stadio 
più avanzato di malattia, alla presenza di sintomi B, a livelli più 
bassi di albumina ed emoglobina e ad una maggior quantità di 
macrofagi CD163+ nella biopsia diagnostica, 
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• un ALC/AMC < 2,9 fosse significativamente correlato, ma solo nei 
pazienti in stadio limitato, ad una minor Overall Survival. 
• vi fosse una correlazione positiva tra la quota di macrofagi CD68+ e 
CD163+ nei tessuti affetti da linfoma e la percentuale di monociti 
nel sangue periferico,  ma una correlazione negativa tra il rapporto 
ALC/AMC e la quota tissutale di CD163. 
Ulteriori recenti studi hanno confermato il ruolo prognostico del rapporto 
linfociti/monociti alla diagnosi, anche se con riferimento a casistiche 
disomogenee 138-140. 
 
 
 
 
Anche nel nostro lavoro emerge un rapporto statisticamente significativo tra 
il rapporto ALC/AMC e lo stadio di presentazione alla diagnosi, non si 
evidenzia, invece, alcuna relazione tra ALC/AMC ed EFS.  
Infine anche nel nostro studio si conferma la differenza in termini di PFS 
tra i pazienti con PET 2 negativa e quelli con PET 2 positiva quando trattati 
con lo schema ABVD. 
Nonostante la popolazione analizzata abbia una numerosità inferiore 
rispetto agli unici 2 lavori attualmente pubblicati sull’argomento, la nostra 
casistica fa riferimento ad un gruppo più omogeneo di pazienti raccolti in 
un intervallo di tempo più limitato con minore variabilità in termini di 
diagnosi istologica, di esami di stadiazione (TC e PET) e di trattamenti 
ricevuti dai pazienti. 
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7. CONCLUSIONI 
 
Il nostro studio ha avuto lo scopo di valutare il ruolo prognostico di AMC e 
ALC/AMC ratio in termini di Event Free Survival in una popolazione 
consecutiva di pazienti affetti da Linfoma di Hodgkin, diagnosticata e 
trattata dal 1 Gennaio 2004 al 1 Aprile 2015 presso l’Istituto Oncologico 
Veneto.                                                                                                            
Dai nostri risultati non sono emerse correlazioni statisticamente 
significative tra la conta linfocitaria e monocitaria assoluta al momento 
della diagnosi (ALC e AMC), il rapporto tra le due (ALC/AMC) e la EFS 
dei pazienti. 
Allo stesso modo non si è evidenziata alcuna associazione tra ALC e AMC 
e lo stadio di presentazione di malattia. 
I nostri dati mostrano invece l’esistenza di una possibile correlazione tra il 
valore del rapporto ALC/AMC al momento della diagnosi e lo stadio di 
presentazione di malattia: in particolare i pazienti con stadio limitato di 
malattia mostrano valori più elevati di ALC/AMC rispetto a quelli con 
stadio avanzato. Questo dato potrebbe indicare come i pazienti con malattia 
avanzata presentino una maggiore quantità di monociti nel sangue 
periferico, espressione dell’infiltrato macrofagico della neoplasia, e una 
minore quantità di linfociti, come già dimostrato da Hasenclever, 
espressione questa di uno stato immunitario difettivo. 
 
Lo studio non ha evidenziato alcuna correlazione statisticamente 
significativa tra il numero di macrofagi CD68+ e l’outcome clinico dei 
pazienti affetti da linfoma di Hodgkin classico. Ugualmente, non è emersa 
un’associazione statisticamente significativa tra il numero di macrofagi 
CD68+ e lo stadio di presentazione di malattia. 
Il nostro lavoro non ha evidenziato una correlazione statisticamente 
significativa tra la MVD, valutata tramite la proteina Endoglina, lo stadio di 
presentazione di malattia e l’outcome dei pazienti.  
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Anche dalla nostra casistica emerge l’impatto prognostico della interim 
PET in termini di PFS durante il trattamento con lo schema ABVD. 
 
Un limite del nostro lavoro è rappresentato dalla numerosità della casistica 
che non ci permette di escludere completamente l’assenza di correlazioni 
tra la EFS e i parametri umorali analizzati, così come tra il numero di eventi 
osservati e i dati immunoistochimici. 
Infine la percentuale di infiltrato macrofagico potrebbe essere meglio 
caratterizzata combinando all’anticorpo anti CD68, l’anticorpo rivolto 
contro l’antigene CD163 141,142, come descritto in letteratura, aumentando 
così la specificità della determinazione. 
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